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Zusam'meiifas. sung'* 

Vorrxchtung zur Desynchronisation von neurbnaler' Him- 

aktivitat 




10 



15 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Desynchuro- 
nidation- von neuronaler Hirnaktivitat bei der erf in - 
dungsgemaS die Aktivitat in mindestens zwei' Teilberei- 
ehen eines Hirnareals oder mindestens zv?ei funktionsll 
^ueammengehdrige' Kirnareale tnit mindestens zwei Elekt- - 
roden in ihr<?r Aktivit&t jeweiis einem Reset unterzogen 
werden werden, wonach sich bei einer erkrankten 'Person 
• tiberraachenderweise eine Desynchronisation in der be- 
troffenen Neuronenpopulation einstellt und die Sympto- 
matik uncerdaruckn wird. Die Vorrichtung ver£ugt uber 
mindestens zwei St'imulationselektroden (2), die durch "' 
eine Steuerung so angesteuert werden, dass sie in ihrem 
lokalen Utnfeid eine Synchronisation bewirkea . Vorzuc^s- 
weise sind die Reize der N E'lektroden im wesent lichen 
um 1/N zeitlich phasenverschoben- 

' (Fig. I)' 
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Beschreib'ung 
i 

Vorrichtung zur Ee synchronisation von neuronaler Hirii- 

aktivit&t 





.Die Erfindung betriif t eine Vorrichtung zur Desynchro- 
riisation von neuronal er Kirnaktivit&t nach dem. Oberbeg- 
riff des Anspruche 1. 

Bei Pauienten mit neuroJ ogischen Oder .psychiatrischcan 
5 Erkrankungen , z. B. Morbus Parkinson/ esser.tiellem Tre- 

mor, Dystoriie oder 2wangs<srkrankungen, sind Mervenzell-, 
verbande in umschriebenen Bereichen des Gehirns, ; z, B . 
.des Thalamus und der." Basalganglien krankhaft aktiv, 
z. B. libeirs't^ j gert synchron. in diesem Fall bildet eine 

10- grofie Anzabl von Neuronen synchron Aktionspotentia] e 

aus; die bete.lligten Neuronen £eue : rn • uberm&Sig syn- 
chron. Beim Gesunden hingegen feuern die NTeuronen in 
dieseh Hirngebieten qualifcativ anders, z. B. auf unkon- 
trollierte Wei£e. 

15 Beim Morbus Parkinson ver&ndert die pathologisch syn- 

chrony Aktivit&t z. B . . des Thalamus und der Basal-, 
ganglian die' neuronale AktivitSt in anderen Hirngebie- 
ten, 2. B. in Arealen der ' Grofihirnrinde wie dera primar 
motorischeu Cortex. Dabei' zwingt die pathologisch syn- 

20 chrone Aktivitau im Bereich der Thalamus der Basal - 

gariglien beispielsweise den Grofihirnarealen ihren 
Rhythmus auf , ;so dass schlieElich die von diesen Area- 
len gesteuertetn Muskeln phatologische Aktivitat-, z. *B. 
ein rhythTfiiflches Zijttern (Tremor) entfalten. 
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Boi Patlenten, wclche medikam<5nt6s nicftt nushr behandalf 

werden *6nnen, .wird, je nach Krankheitsbild und je nach • 

'. dem, ob die Erkrankung einseitig Oder beidseitig auf- 

tritt, eine Tief enelekt.rode einseitig ' oder beidseitig 

5 implantiert. Unter der Haut fuhrt dabei ein Kabel vom 

Kopf zum sogenamiten Generator, welcher ein Steuergerat 

rait einer Batterie umfasst, und beispielsweise im Be- 

roich des Schlusselbeins unter der Haut implantiert 

ist. Ober die Tief enelektroden ward eine Dauerreizung 

10 mit einer hochfrequenten periodischen Abfolge (pulse 

train mit einer Frequenz von > 100 Hz) von Einzelpul- 

sen, z. B. Recliteckpuisen, durchgef uhrt . Ziel dieser 

Methode ist es, das Feuern der Neuronen in den zielge- 

bieten zu unterdrucken- Der tfirkmechanismus, welcher 

15 der Standard -Tiefenstimulat ion zugrunde liegt, ist noch 

nicht hinreichend gekl&rt. Die Ergebnis.se mehrerer 3tu- 

dien sprechen dafiiir, dass .die' Standard-Tief enstimu- 

Nation wie eine reversible Lasionierung, d- h. wie eine 

reversible Ausschaltung des Gewebes, wirkt: Die Stan- 

20 dard-Tiefenstimulation unterdruckt das Feuern der Nau-. 

ronen In den Zielgebieten und/oder in damit verbundanen 

♦ 

Hirnareaien. 

.Nachteilig bei dieser Stimulationsf orm ist, daes der 
Eriergieverbrauch des Generators sehr hoch ist, so dass 
25 der Generator i'nklusive Batterie haufig schon nach ca. 

ein bis droi Jahren operatiy ausgetauscht werden muss. 
Noch nachbeili^er ist, dass die Hochf requenz -Dauer- 
■stimulation als unphysiologischer (urmatftrlicher) Input 
im Bereich des Gehiras, z. B, des .Thalamus bzw. der 3a- 
30 salganglien, im Laufe von wenigen Jahren.zur Adaptation 

der betroff enen Nerveiizellverbande fuhren kann. Um den 
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selben Stimulationserf dig zu erzielen, muss- dann .info}.- 
ge dieser Adaptation mit hSherer Reizamplitude stimu- 
liert werden. Je §ro£er d:ie Reizamplitude ist, destc 
grofier ist die Wahrscheinlichkeit, da&s es..infolge der 
5 Reiarung von Naqhbararealen su Nebenw J rkuiigen - wie Dy- 

, , sarthrie (Sprechstorungen) , Dys&sthesie (zum Tei-1 sehr' 

schmershaf te Missempiiindung'en) , zerebell&re Ataxie (tfn- 
fahigkeit, ohne fremde Hilfe sicher zu steben) Oder 
' Schizophrenie artigen Symptomen ate, - kommt. Diesc Ne- 
10 benwirkungen konnen vom Patienten nicht toleriert wer- 

. den. Die B'ehandlung verliert daher in diesen Fallen 
riach wenigen Jahren ihre Wirksamkeit. 

Deswegen wurde eine andere Method© vorgeschlagen, wie \ 
ate in der DH 102 11 766.7 ^Vorrichtung zur Behandlung 

15 von Pacienten mittels Hirnstimulation, eih elektronx- 

sches Sauteil sowie die Verwendung der Vorrichtung und 
des. elektronischen Bauteils in der Medizin* beschri<sben 
ist,.bei der bedarf sgesteuert Reize im jeweiligen Ziel- 
gebiet appliziert werden,. welche kirankhaft synchro^i- 

20 sierte nauronale Akti\rjt&t desynchronieieren. Das Ziel 

dieses Verf ahrens /dieser Vorrichtung ist es, das krank- 
haft syxichrone Feuern nicht einfach zil unterdrticken , 
wie bei der Standard *Tief enstimulation, eondern, n&her 
an das physiologische, unkorrelierte Feuermuster heran 

25 fcu bringen. Hierduirch soil einerseits der Stromver- 

. brauch vermindert werden und andererseits* Adaptations - 
prozessen de3 Nervengewebcs, welche Ciber eine Erhohung 
der Stimulattonsamplitude zu Nebenwirkungen fuhven kon- 
non , vorgebeugt werden- Dies© bedarf sgesteuerten, de- 

30 aynchxon J.sierenden Verfahren haben aber auch releyante 

Nachteile. 
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Nachteile der 'bedarf sgesteuerten, desyrichronisierenden 
• Stimulationsve,rfahren gemote DE 102 11 766.7 resultieren 
aus folgender Tatsachet Um einen synchronisierten Ner- 
venzellverband mit einem elektrischen Reiz zu desynch- 
ronisieren, muss ein elefctrischer Reiz von bestimmtisr ■ 
Dauer prazise zu einer bestimmten Phase der krankhaf ten 
rhythmischen Aktivitat tm Zielareal verabreicht werden. 
Da solch .eine Prazision experimenteJ 1 zur'2Seit noch 
nicht verlasslich erztelt werden kann , • werden zusammen- 
gesetzte Stimuli verwendet- Dar erste* Reiz eines eol- 
chen zusammengesetzten Stimulus kontrolliert die Dyna- 
mik der zu desynchronis'ierenden Population durch einen 
Reset, d. h. einen Neustart-, ; w&hrend der zweite Reiz 
des zusammengesetfcten Stimulus, den Nervenzeilverband in 
15 einem vulnerablen Zustand trifft und desynchronis-iert . 

Kierzu ist es aber unabdingbar, dass die Gate der Kon- 
troll© , d. hi die Gate des Resets hinreichend is"t, was 
u. u: -bewirkeri kanh, dass ein starker Reiz fiir den Re- 
.set verwendet werden muss. Dies sollte im Sinne einar 
20 Varmlnderung von Nebenwirkungen aber vermiedeu werden. 

Noch entscheidender ist aber, dass- die gewunschte de- 
synchrOnisierendQ Wirkung nur eintritt, wena die Stimu- 
^ iationsparameter,. also die Dauer der einzelnen Reize- 
t und insbesonder<a die Pause zwischen erstem und zweitem 
25 Reiz, - optimal gewahlt werden. Dies hat schwerwiegende 

Konsequenzen : , 

1. Sine zeitaufwendige Kalibrierungs-Prozedur ist 
ert'orderlich, die typd scherweise langer als 30 Minu- 
ten dauert. 

2. infolge der zei taufwendigen Kalibrierungs-Prozedur 
kann der Effekt der desynchxbnisierienden Stimulati- 
on gemafc DE 102 11 766.7 nicht zur Intraoperative* 



30 
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Auswahl des geeignetsten Zi^lpunkts fur die Tiefen- 
elektrode herangezogen -werden. Rierzu nrQsste tur 
verschiedenje Zielpunkte der Effekt der desynchroni- 
sierenden Stimulation gemaS DE 102 11 766.7 separat 

5 getestet werden, was fur jedeh Zielpunkt eine sepa- - 

rate Kalibrieinng erfordern wurde; dies 'wurde die 
pauer elner) Elektrodenimplantation in einer dem 
Patienten. unaumutbaren Weise verlangern. 
3- Bei grofieren Schwankungen der Netzwerkeigenschai'ten, 

10 d. h. Schwankungen der Parameter, welche die Aktivi- 

t&t der Nervenzel Ipopalation • beschreiben, wie z. 
/ synaptische^ St&rken und Feuerraten, muss neu kali- 
briert werdfen, .was 'bedeutet, dass wahrend der Kali- 
brierung kein therapeutischer^ Ef.f ekt ©rzieit werden 

15 " kann* 

4. Da doe desynchronisierende Stimulation gema£ DE 102 
• 11 ; 766.7 nur dann wirkt, wenn di© Frequenz der zu 
desyrichronisierenden Neuron enpopul at ion keinen 
grofteren Schwankungen unterliegt, isb sie nicht an- 

20 wendbar bei Erkrankungen mit kurzzeitig auf trctenden 

Kpochen krankhaf t ubersteigerter synchroner Aktivi- 
t&t mit stark variierender Frequenz, also zum Bei" 
spiel bei Epiiepsien. 

Es ist daher dies Aufgabe der Erfindung eine Vorrichtung 
25 zur Desynchron J.sation von neuronaler Hirnaktivit&t zu 

schaf fen, ■ mit <£er bei der Behandlung von Patienten mit 
eitier Elektrodensfcimulation eine Adaptation an einen 
unphysiologisch.cn Dauerreifc unterbunden wix-d, Es sollen 
langwierige Kalibrierungsvorgange verhindert werden und 
30 die Stimulation soil auch dann erfolgen konnsn, wena 

die Hauptfrequ4nz-Komponente der pathologist rhythmi- 
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schen Aktivitat etarken Schwankungen uhterliegt. Die 
erfindungsgem&Se stimulationsvorrichtung soli stromspa- 
rend f unkt.ionieren, so dass die in den Patienten im~ 
plantierten Batterien seltener operativ ausgetauscht 
5 wsr.den musscn. 

Ausgehend vom Oberbegrif f des Anspruchs 1 wird dio Auf- 
gabe erf indungsgemafi gelost durch die im kennzeichnen- 
; ' den Teil des Anspruchs 1. angegebenen Merkmale. Uberra- 
schendcrweise wird die Aufgabe dadurch gel&st, dass 

10 mindestens zwei Teilbereiche ©ines Hirnareals oder min- 

destens zwei funktionell zusammengehdrige Hirnareale 
mit roinde'stens'zwei.Elektroden in ihrer. Aktivitat je- 
wetls resette.t, das heifct bezuglich' ihrer Phase ruckge- 
setzt werden, wonach sich bei einer erkrankten Person 

15 uberraechenderweise eine De synchronisation in der be- 

trofienen Neuronenpopulation einstellt und die Sympto- 
matik unterdrttckt wird. 

Mit der erf j ndungsgemaSen Vorrichtung ist es nunraebj: 
moglich, Patienten mittels eiaer Mehrelektroden- 
20 stimulation zu behandeln , . (i) ohne dass dabei eine- 

Adaptation an' einen unphysio log! schen Dauerreiz st&tt-* 
findet. (ii) okne dass langwierige Kal ibrierungsvorgan- 
ge nptwendig wgircn, (iii) auch wenn die Hauptf requenz- 
Kqmponente der* pathologisch rhythmischen Aktivitat 
25 starken Schwankungen unterliegt - Hierdurch konnen die 

oben genannten Nebenwirkungen vermindert oder unterbun- 
den werden. Die erf iudungsgemafie Vorrichtung ermoglicht 
as, den Effekt der mit der erzielten de synchros is ier en- 
der> Stimulation intraoperativ zur Auswahl des am besten 
30 geeigneten Zielpunktsr fiir die Tief enelektrode zu nut- 
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' zen; Hierzu wir.d vo&hrend der Implantation der Tiefen- 

elektrode im Bereich des ahatomisch vorberechneten 
. Zielpurxkta in (ttm^schrit-ten vorangehend eine .Testreiisung-. 
.mit der er£indungsgern£i5en Vorrichtung durchgef uhrt . Der 
5 t Zielpunkt, bei welchem sich der beste therapeutische 

Effekt erzielen lasst, wird als Zielpunkt fur die dau- 
erha.fte Implantation' gew&hlt . AuSerdem konnen neben den 
obengenannten' Erkrankungen die haufig anhaltende patho- 
logist synchrone Aktivitat mit relativ kpnstanter Fife- 
10 quenfc aufwelsen, auch Erkrankungen behandelt werden, 

• bei* denen es nur intermittent (kiirziseitig. auftretend) 
zu pathologisch synchroner Aktivitat kommt. Eine Haupt- 
indikation isLdabei die Behandlung von medikamentps 
nicht (mehr) . behandelbaren Epileptikern. Die erf in- 
15 dungsgemafie Vorrichtung kann beispielsweise bei den 

" Krankheiten Morbus Parkinson, essentieller Tremor, 
Dystonie, Epilepsie und Zwangserkrankungen eine De- 
synchronisation bewirken.' 

Die- erf indungsgemaSe Vorrichtung arbeitet Strom spa- 
20 rend, so dase im Fatienten implantierte Batterien sel- 

tener ausgetaiischt werden mussen. 

■* » 
Vorteilhaffce Weiterbildungen der Erfindung sind in den 

Onceransprucjieii angegeben. 

Die Piguren zeigen beispielhaf t e Ausffthrungsf ormen der 
25 . Erfindung : 



Eg zeigt: 



Hig.l: ; fiine erfindungsgemaJSe Vorrichtung 
j 
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20 
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Pig. 2a= 



Zeitgang -der Amplitude des uber Sensor 3 
.gemessenen lokalen Feldpotentials wah- . 
rend des bedarf sgesteuerten Timings. 

Fig . 2 h , Zeitgang des uber Sensor ■ 3 gemeesenen 
fintladungsmusters der Nervenzellen 
tfanrend des bedarf sgesteuerten Timings. 

Fig.3a: ' Zeitgang der Amplitude des uber Sensor 3 
gemessenen lokalen Feldpotentials wan- _ 
rend wisderkehrender Applikation mit 
' bedarf sgesteuerter Reizstarke . 

l • • 

i * " " 

Pig .3b. Zeitgang des viber Sensor 3 gemessenen 
' EntXadungsmusters der Nervenzellen 

wahrend wiederkehrender Applikation mit 
bedarf sgesteuerter Reizstarke . 

Fig. 4a -d: Beispiel Cur eine Reizapplikation mit 4 
. slektroden- 

Fig.5a-d: : B eispiel fur eine zeitversetzte Applika- 
•tion von identischen Hochf recruenzpulszu- 
gen uber 4 Elektroden. 



Die Vorrichtung gemaG Figur 1 umf asst einen Trennver- 
starker 1, an den mindestens zwei Klektroden 2 sowie 
Senaoren 3 zur Erfassung von pbysiologiscnen Messsigna- 
len angeschlossen sind. Der Trennver starker steht wel- 
terhin mit eiiier JSinheit 4 zur Signalverarbeitung und 
Steuerung in Verbindung, welche an einen optischen Sen- 
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der ffcr die Stimulation 5 angesohloosen ist/ Der opti- 
sche Sender 5 iafc Ober Idchtwellenleiter 6 rait einero 
optiochen Empfanger 7 verbunden, welcher mit.einer Sti- 
mulator einhe it 8 zur Signalerzeugung in Verbindung . 
5 steht. Die SLimulatpreiriheit 8 fttr die Signalerzeugung 

steht nut mindesteris zwei Elektroden 2 in Varbindung . 
. Am Eingangsbere^ch der Elektroden 2 in den Trennver- 
' starker 1 befindet sich ein Relais 9 oder Transistor. 
Die Einheit 4 steht uber eine Leitung 10 rait einem-Te- 
•10 lemetriesender ill in Verbindung, welcher mit einem Ce- 

lemetrieempf anger 1*2 in Verbindung steht, der sich 
auSerhalb des zu amplantierenden Gerats befindet und an 
den ein- Mittel zur Visualis'ierung, Verabreitung und 
Speicherung dur, Daten 13 angeschlossen ist- Als Senso- 
15- ren* 3 kdnnen beispielsweise epikortikale Elektroden, 

Tiefenelektroden, Hirnelektroden oder periphere Elekt- 
rodep. eingesetzt werderL * , 

:Bei den Elektroden 2 handelt es sich urn jeweils mindes- 
20 tens zwei Draht'e , an deren Enden eine Potent ialdif f e- 

renz zum Zwecke der Stimulation angel egt wird- Es kann 
sich dabei urn Makro- oder Mikroelektroden handeln. Al- 
ternative, kann es- oich bei den Elektroden 2 auch urn je- 
'weils einzelne brahte handeln. In dieeem Fall wird zum 
25 Zwecke der -Stimulation jeweils eine Potentialdif f erenz 

zwischen einem einzelnen Draht und dem metallischen 
Teil des Gbhauses des Generators angel egt- Zusatzlich, 
abec ni.cht sswingend, kann tiber die Elektroden 2 eine 
Potentialdif ferenz gemessen werden, urn eine pathologi- 
30 ache AkCivJtat f estzustellen. In einer weiteren Ausfuh- 

rungsform konnen die Elektroden 2 auch aus mehr als 
zwei einzelnen Drahten bestehen, die sowohl fur die Er- 



: AXG3 Nr. 241707 von NVS:FAXG3.t0.0101/0 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 11 von 76) 
Datum 17.04.03 13:52 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
Betreff: 76 Seite(n) empfangen 



Forschungszentrum JuHch GmbH 
PT1.2070/ka-we 



17.O4.20O3 



10 



10 




tnitclung eines Messsignals W Gehirn, als auch f Or die 
Stimulation herangezogen werdeh konnen. Beispielsweise 
konnen vier Dr&hte in einem Leiterkabel untergebracht 
sein, wobei zwischen verschiedenen Enden eine Potent! - 
aldifferenz angelegt Oder gemessen werden kann. Hier- 
durch lasst sich die GroSe des abgeleiteten bzw. stLmu- 
lierten Zielgebietes variieren. Die Anzahl der Draht;e, 
aus welchen sich die Elektrode aufbaut, ist na'ch oberen 
Wert en hixi lediglich durch die damit verbundene Dicke 
des' in das Gehira einzufuhrenden Kabels begrenfct, so 
dass inogD ichst wenig Kirnmaterial beach&digt ' werden 
soli. Hand© Isftbli che Elektroden umfassen \rier Drahte.. • 
es kftnncn jedoch. auch funf, seehs oder.mehr Drahte, 
aber auch hur drei Drohte umfasst sein. 



15 



20 




25 



Fur den Fall, dasa die Blektroden 2 mehr ale zwei Dr£h~ 

i 

Le * umfassen, konnen mindestens zwei dieser Dr&hte auch 
als Sensor 3 fungieren, so dass in diesem Spezialfail 
eine Ausfuhrungsform vorliegt; bel der die .Elektrodcm 2 
und der Sensor 3 in . einem einzigen Bauteil vereint' 
<?ind. Die Drahte. der Elektroden 2 konnen unterschiedli- . 
che ti&ngen .habbn, so dass sie in verschiedene Himtie- 
fen eindringen 1 konnen. Bestehen die Elektroden 2 aus 
n Drahten, so kann eine Stimulation iiber mindestens ein 
. Paar von Dr&hten erfolgen, wobei bei der Paarbildung 
jede Unterkombination von Drahten moglich ist, Nebon 
dlesem Bauteil konnen sus&tzlich nicht mit den Elektro- 
den 2 baulich" vereinte Scnsoren 3 vorhanden sein. 



30 



Erf indungsgem^S ist die Vorrichtung mit Mitteln ausges* 
tattct, welche die Signale der Elektroden 2 and oder 
der Sensoren 3 als pathologisch erkennen und im Palle 
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'des Vorliegens eines pathologischen Musters tiber. die 
Elektroden 2* Reize abgeben, die bewirken daas die pa- ■ 
thologische neuronals Aktivit&t in den von den einzel- 
nen Elektroden 2 stimulierten Subpopulationen einen Re- 
5 set erfahrt, so dass. die neuronals Aktivit&t' der Ge- 

samtpopulation desynchronisiert wird'und ©omit der na- 
tfiirlichen,. physiologischen Aktivitat naher kommt. Die 
pathologische Aktivit&t unterscheidet sich von der go- 
sunden Aktivitat durch eine charakteristische Veirande- 
10 rung ihres Musters, und/oder ihrer Amplitude und/oder 

ihr.es Fraquenzgehalts', 



Die Mittel zum Erkennen des'pachologisc^ien Musters sind • 
dabei ein Rechtier, der die gemessenen Signale der 
Elektroden 2 und/oder des Sensors 3 verarbeitet und mit 
im Rechrier gespeicherten Datpen vergleicht; Der Rechner 
verfilgt Gbcr einen Datentr&ger, welcher Daten spei- 
chert- Diese konnen im Rahmen der Kalibrierung und/oder 
Steuerung gemas Abschnitt 5 ermittelt warden. 
Die erf indungsgeroafie Vorrichtung umfasst daher in einer 
moglichen Ausf ilhrungsf orm ,als Einheit 4 sur Signal vet- 
arbeicung und/oder Steuerung/Regelung einen Rechner, 
welcher einen Datentr&ger beinhaltet, der die paten des 
Krankheitsbi]des tr&gt und mit den Mfesadaten ver- 
gleicht; Unter den Daten des -Krankheitsbildes warden 
fur die Stimulation relevante Parameter und Messgro£en 
verstanden, zurn Beispiel die Moment an frequent des uber 
Sensor 3 gemeseenen Feedback-Signals, der* far die Ver- 
fahreneweisft des beciarf sgesteuerten Timings hotwendigen 
Schwellenwerts, die stimulationsparamet<Br, welche die 
Reizetarke i'estlegen, 2um Beispiel die Amplitude und 
Anzahl der JSinaelpulse eines Hochf requeng-Pulszuges , 
Insgesamt sollen alle fQr die jeweilige Verf ahrensweise 
der erfindungsgem&Sen.Vorrichtung relevanten Parameter 
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ffcr die Art und Starke.- der Stimuli, als auch deren 
seitliche Abstande sowie Information zur elektrodenspe- . 
sifischen Applikation als auch die fur die bedarfsge- 
sLeuerte Funkt ions wei sen releyanten, tiber Sensor. 3 cr- 
mittelten Messv/ertc bzw. daraus abgeleiteten Parameter 
abgespeichert werden. In Abhangigkeit vora Auftreten und 
der Auspragung pathoD ogischer Merkmale im Feedback- 
Signal wird in der Ausf Ghrungsf orm des in Abschnitt 
4-3. beschriebenen bedarf sgesteuerten Timings ein Reiz- 
signal an die Elektroden 2 abgegeben, so dass eine Sti- 
mulation des Hirngewebes erfo.lgt. Die erfindungsgemi.se * 
Vorrichtung verfCigt uber Mittel 2?um Erkennen des Auf- 
tretens und/od^r der Auspr&gung der pathplogischen 
Merkmale in c^em Qber Sensor 3 gcmessenen Feedback- 
Signal. Die- Steuereinheit 4 iat so progratwniert , dass 
ifi der Ausftthrungsforrc . des in Abschnitt 4.3. beschrie- 
benen Timings zu fcinem von Steuereinheit, 4 ein Reizsig- ' 
nal generiert und an die Elektroden 2 abgegeben wird- 
Die Steuereinheit 4 ist so prqgrammiert , . dass in der 
Auofiihrungsform der in Abschnitt . 4 .4 , beschr;iebenen pe- . 
riodischen Stimulation mic bedarf sgepueuerter Reizstar- 
ke zu von. Steuereinheit 4 bestimmten, vorzugsweise pe- 
riodlsch auf einanderf olgenden Zeitpunkten . ein Reiasig- 
nal m3t einer von Steuereinheit 4 berechneten Starke 
generiert und an die Elektroden 2 abgegeben wird. In 
einer weniger bevorzugten Ausfuhrungsform arbeiter. die 
Steueruilg ohne Bedarf ssteuerung, das heiSt, ohne Feed- 
back-^Kontrolle und generiert, wie in Abschnitt 4.2. be- 
schrieben, Reizsignale, welctie an die Blektroden 2 ab- 
gegeben werden. 

Die Steuereinheit 4 kann beispielsweise einen Chip. Oder 
eine andere eiektronische Vorrichtung mit vergleichba- 
rer Re'chenleistung umfassen.' ' 
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Die Steuereinheit 4. steuert'die Elektroden 2 vorzugs- 
wei.se in folgendex Weise an. Die Steuerdaten werden ,yon 
der Steiiereinheit 4" an einen opt.i schen Sender fur die 
Stimulation 5 weitergegeben, welcher tiber den L>ichtlei- 
ter 6 den optischen Brapf anger 7 ansteuert , Durch 'das 
optiscke Einkoppeln von Steuersignalen in den optischen 
Ernpf anger 7, wird eine galvanische Bntkopplung der Sti- 

t mul air. ions steuerung von den Elektroden 2 bewirkt. Dies 
bedeutet, dass cine Einstreuung von Storsignalen von 
der Einbeit zur Signalverarbeitung und steuerung'4 in 
die Elektroden 2 verhindert wird. j$ls optischer 'Empfi&n- 
ger 7 kommt beisplelsweise eine Photozelle in Betracht . 
Der'opcische Erapfanger 7 gibt die uber den optischen 
Sender fur die 'stimulation 5 eingegebenen Signal e an 
die Stimulatoreinheit 6 weicer. Uber die .stimulatorein- 
heit - 8 warden dann gezielte Stimuli uber die Blektroden 
2 an die Zielregion im Gehirn weitergegeben, Fxir den 
fall, dass Tobcsr die Blektroden 2 auch gemessen wird, 

■ wird ausgehend vom optischen Sender €Qr die Stimulation 
5 tiber den optischen Erapf&nger 7 auch ein Relais 9 an- 
gesteuert, wodurch." die Einstreuung yon Stdrsignalen 
verhindert wird. Uas Relais 9 oder der Transistor 
stellt sicher, dass die neuronale Aktivit&t unmittelbar 
naqh jedem Stimulus wieder gemesaen werden kann, ofcne 
dass der. Trennverstarker ubersteuert- Die galvrani.sche 
Entkojoplung muss nicbt zwingend durch eine optische, 
Einkopplung der Steuersignale erfolgen, .vielmehr k6nnen 
auch andere alternative Steuerungen verwendet werdcn, 
Diese kdnnen beispielsweise akustische Einkopplungen , 
'-sum Beiopiel im Lfltraschallbereich sein. Eine euorungs- 
freie Steuerung kann auch beispielsweise unter Zuhz.lfe- 
nahme geeigneter analoger oder digitaler Filter reali- 
siert wercien* 

Weiterhin steftt die. erf indungsgem&Se Vorrichtung vor- 
sugsweiae mit Mitteln zur Visual isierung und Verarbei- 
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tung der Signale sowie zur Datensicherung 13 i&ber den 
Telefnefcrj.eempf anger 12 in/Verbindung. babei kann die 
Einheit 13 Ober die unten erwahnten Verfahren 7.ur Da- 
tenanalyse verftigen. 

Weiterhin kann die erf indungisge'mafie Vorricfttung ubex 
den Telemefcrieernpf anger 13 mit einer zus&tzlichen Refe- 
' renzdatenbank in Verbindurig steheri, urn beispielsweise 
den ordnungsgemalSen Betrieb des Ger&tes z.u Oberwachen 
und ggf. die in Abschn.itt 511.2. beschriebenen 9teuer- 
mechanismen durch Mpdif.ikation der Parameter eff izien- 
ter auszugeshalteni Zum. Be^spiel kann, .wie in Abschnitt 
5.1.2-2.2-1. beschrieben-. die Mindestanzahl der Ein^el- 
pulse eine© Hochf requens-Pulszugs erbobt bzw.. ernied-' 
rigt werden, • vmx die Starke, der desynchronisierenden 
Wirkung der Stimulation zu erhdhen bzw. zu emiedrigen. 

Tn den Figuren *?.a, b bezeichnen die Absssissen die Zait- 
achsen in Sekunden, wahrond anf den Ordinaten* die Amp- 
litude deo 'lokalen Feldpotentials (Fig. 2a) bzw. das 
.neuronale Ecitladungsmuster (Fig. 2b.) jeweils io willkur- 
lichen Binheiten aufgetragen sind. Die Amplitude des 
uber Sensor 3 gernessenen lokalen Feldpotentials 
(Fig -2a) dienc als Feedbacjt-Signal ildr das bedarfsge- 
oteuerte Timing. Irnmer, wenn eine Schwelle des Feed- 
back-Signal^ erreicht wird, erfolgt die nachste Stimu- 
lation tnit dem&elben Reiz, Die ' vertikalen Striche fiym- 
bolisieren Beginn uhd Ende des £ber vier Elektroden 2 
applizierten Reazes. Letzter let in Figur 4a~d darge- 
stcs] It and Jbestcht aua zwei zei tversetzten Paaren von 
Hochf requenzptilsfctigen, Jedes Paar besteht dabei aua 
zwci Kochfrequenzpulszugen untesrschiedlicher Polaritat- 
Die beiden zwischen den vertikalen Strichen gelegenen 
Balkcn in den Figuren 2a, b symbolisieren die beiden 
Paaro von Hochlrequenspulgzuge : . Der obere Balken ent- 
sprichL dem in den Figuren 4a, b ciargeste.llten Paac, 
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der untere Balkan gehort zu dem in, den Figuren 4c, d 
aufgefuhrten Pair.' 

In den Figuren 3a', b bezeichnen die Abszissen die Zeit- 
achscn in Sekunden, wahrend auf den Ordinaten die Amp- 
litude des lokalen Feldpotentials {Fig*3a> bzw. das 
neuronale Entla'dungemustier (Fig. 3b) in" willkttrlichen 
Einheiten aufgetragen sind. Die Amplitude dee tXber Sen- 
sor 3 gemesseneai lokalen Peldpotentials (Fig* 3a) dient 
als Feedback- Signal fur die periodieche Applikation mit 
bedarf sgasteuerter Reizst&rke, Die in .den Figuren 4a-d 
dargeGteliten» itochf requenzpuls2ftge werden periodisch 
appliziert, wobei innerhalb eines uber die vier Elekt- 
roden 2 verabr^.ichteri Gesamtreizes die Lange aller vier 
Hochf requenzpul sztige identlsch ist .und an das vor Reiz- 
applikation gemessene lokale Feldpotential angepasst 
we r den. Die vertikalen Striche symbolisieren Beginn und 
finde des uber vier Elektroden 2 applizierten Rei2es. 
Letzterer 1st An Figur 4a-d dargestellt und besteht/aus' 
zwei sseitversetzten Paaren von Hochf requenzpulszugen, 
Jedes Paar 'besteht dabei aus zwei Hochf requen^pulszugen 
unfcerschicdlidher Polarit&t- Die beiden zv/ischen den ' 
vertikalen Strichen gelegenen Balken in den Figureii 3a, 
b synibolisieren die beiden Paare von Hochf requenzpuls- 
zQgen : Der ob£re Balken entspricht dem' in den Figuren 
4a, b dargestellten Paar, der untere Balken geh6rt zu 
dem in den Figuren 4c, d auf geffthrten Paar. Die be- 
darf. sgesteuert gewahlte Lange der Hochf requenzpulszige • 
wird Ober die Lange des oberen und unteren Balkena .in 

den Figuren 3a, b symbol isiert . 
> 

In den Figuren 4a-d ist die Absz.tsse die Zeitachse in 
Sekunden, wahrend auf der Ordinate die Starke der Ein- 
zelpulBe, zum Beispiel im Sinne des applizierten 
stroma, in willkxirltchen Einheiten dargestellt isc . 2ur 
besseren Visualisierung sind die Einzelpulse schwarz 
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ausg^fullt. -Uber die ©rsten beiden Elektroden 2 ward - 
derselbe Hochf roquenzpulszug, aber mit unterschiecili - 
cher .Polaritat' appliziert (Fig .'4a, b) - Das selbe Paar ' 
von. Hochf requenzpulszftg en wird zeitlich verzc-gert tiber 
die dritce und'. vierte Elektrode. 2 appliziert (Fig -4c, 
d) . , 

In den/Piguren . Sa-d ist die Abszisse die Zeitachse in 
Sekunden, wahrend auf der Ordinate die Starke der Bin- 
zelpulse, zum Bei spiel im Sinne des applizierten 
.Stroma in wiilkurlichen Einheiten dargestellt 1st*. 2ur 
, besseren Visual is ierung sitid die Einzelpulse sehwarz 
ausgefulilt . Ober die ersten beiden Elektroden 2 wird- 
derselbe Hochf requenz-Pulszug mit derselben Polaritat 
appliziert .(Pig. 5a, b) . Das selbe Paar von Hochf re- 
quenzpulszugen wird zeitlich verzogert iiber die dricte 
und vierte Elektrode 2 Appliziert (Fig. 5c , d) . 

Tm Folgenden edll die erf indungsgemafie Vorrichtung und 
deren Funktioni'eren beispielhaft erlautert werden* 

Die erfindungggemafie" Vorrichtung und die Steuerung sind 
mit M.itteln aus t ges tattet , die alle Schritte des erf in- 
5 dungsgemaJSen Behandlungsverf ahrens durchfuhren Gormen. 

Miu den offenbart en Verfahrensschritten soil en dahex* 
implicit; auch Mittel zur Durchf vlhrung des Verfahrens- 
schrittes offenbart sein* Die Verf ahrensschritte etel- 
len somit such gleichzeitig die f unktionalieic&rten Vor- 
10 richtung-smerkmale dar . 

Erf ind^ngsgQmaJl , werden die Elektroden in die Hirnregion 
eingebracht, welche fur die fcusbildung des Krankheits- 
bildes verantwortlich ist. Entweder direkt in das Ge- * 
biet oder in sine oder mehrere* mit diesem Gebiet ver- 
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bundeneh Nerveiifcellpopui ationen oder Nervenf aserbftndel 
. werden erf indungsgem&£ mindestens zwei bevor^ugt vier 

aber auch drei oder mehr Elektroden eingebriacht . Die 
, Anzahl der Elektroden ist ledigiich dadurch begrenzt, 
5 dags keine heiiesbig hdhe Dichte an Elektroden in einer ■ 

Himregion vorhanden sein soli/ damit das Gewebe nicht 
unnotig beschiLdigt wird und vor allem das Blutungsrisi 
kQ beim Bxnfuhren der Elektroden vermindert wird. Je- 
denfalls soil die- An2ahl- der in .die Region eingebrach- 

10 ten Elektroden N sein, mit N a 2 . Jede Elektrode gibt 

' dabel in ihrer Umgebung edn Signal ab f , welches entweder 
direkt in ihiem UVnfeld oder uber ein Nervenf aserbundel 
fortgeleitet in einem andoren Areal einen Reset der 
neuronalen AktivitSt bewiirkt > Die %u einem Reset befa- 

15 higten Elektrodensignale sind dem Fachmann bekannt/ es 

kfi>nnen beispielhaft Einzelpulse oder Hochf retjuenzpuls- 
ztige mit einer Pulsrate yon mehr £ls 100 Hz genannt * 
werden. Die erf indungsgem&£e Vorrichtung* verf Ggt daher 
Ober eine steuerung, welche mindestens zwei Elektroden 

20 2 so ansteuert, dass sie in ihrem naheren Umfeld 

und/oder durch Weiterleitong der Stimulation uber ein 
Faserbtindel in einem anderen Gehirnareal einen Reset 
bewirken- 

Erf indungsgemafi werden N Elektroden mit N a 2 vorzugs- 
25 weise so angesteuert , dass eine zeitliche Phasenver- 

schiebung der einzelnen Elektrodensignale urn (T/N.vor- 
liegt, sofern die stimuliereriden Elektroden 2 sich in 
dem zu desv^kroni siereriden Areal bef'inden. T ist hier- 
bei, wie unten beschrieben, die Periode der rhythmi- * 
30 schen/ zu desynchronisierriden Aktvitat. Falls sich min- 

destens eine der stimuliorenden Elektroden 2 nicht in 
dem zu desynchronisierndeh Areal befindet, ist bei der 
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' ' Anstreuerung einer solchen Elektrode 2 die Laufzeit zwi- 

• .i . ' 

schen dem Reizqrt, und dam Ort der hierdurchbeein- ; 

.i - 

flussten JMeuronenpopulation zu beriicksichtigen. Dies 
wird in Abschniti: 5.2 beachrieben- DemgemalS verfOgt die 
5 " erf indungsgemafie Vorrichtung tiber-eine Steuerung, d'Le 

bei N Elektroden .voraugswelse ein unr im wesentlichen • 
ein Itf-teD der £jeriode der zu desynchronisierenden jfckti- 
vit&t zeltverschobenes Resetsignal erz.eugt . • Die zeitli- 
che Phasenverschlebung ist dabei vorzugsweise^ im we • 
10 eentlichen &qu'idistant . Unter Phasenverechiebung wird 

hier die Differenz zwi schen den Phasen der durch die 
unterschiedlichen Elektroden 2 beeinflussten, zu de- . 1 

fijynchronisierenden rbythmi schen Aktivitat veirstanden* 
ITberraschenderweise wird bei diesem aquidistant phasen- 
15 verschobenea Reset der von den N Elektrodexv 2 jewei.ls 

beelnf lussten Neuronenpopulation iriagesattit eine De* 
synchronisation der gesamteh, zu desynchronisierenden 
Neuronenpopulation bewirkt, was mit einer Unterdruckung 
der phathologischerx Symptoms einhergeht . Bef indet sich 
20 mlndest'ens eixie EJektrode 2 auSerhalb des zu desynchro- 

nisierenden Areals, so mftssen Effekte der indirekten 
Stimulation, wie sie in Abschnitt 3 . 2 beschrieben sind ; 
• berflcksichtigt warden. -Dies wird .im Detail in den Ab- 
, sennit ten 3.3., 3.4 und 5 erlautert, • 

25 Mit dem neuen Verfahron/der neuen Vtfrrichtung wird die 

.Desynchronisation im Vergleich zum oben genannten Stand 
der Technik qualitativ anders erzielt. Ans.tatt den 
kr&nkhaft synchrbnen Nervenzellverband gezielt in einer 
vulnerablen Phase seines Rhythntus zu.treffen, wird der 
30 betroffene Nervenzellverband einfach an raehreren Orten 

iseitlich koordiniert in einer Weise stimuliert, dass 
eine Desynchronisation auftritt. Hierbei konnen an den 
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einzelnen Reizorten entweder elektrische Einzelpulse, 

■ Niedex-frequenz-Reizfolgen oder Hochf requenz-Reizf olgen 

verwendet werderi. 2s muss an mindestens zwei , vorzugs- • 

wej.se mehr als zwei Reizorten stimuliert werden . Wird 

5 an N Redzorten stimuliert, wird die gesamte zu desyn- 

chronisierenda Nervenzellpopulation in N (im Phaeenzyk- 

lus) im wesentlichen aquidistante Subpopulationen au£- 

geteilfc- Das hei&t, dass die Ph a sen der neuronalen Ak~ 

tivitat der Subpopulationen in im weeent lichen aquidie^ 

10 tanten Schritfcen vori 2tv/N aufeinander folgen. 2tt ist 

dabei* die Lange* einer Period©, die oben auch ais Pha- 

senssyklus bezetchnet wird- Dabei wird ausgenut^t , dass 

es durch die krankhaft gesteigerte Interaktion sswischen 

» « 
den Neuronen dann'zu einer Desynchronisation kommt . . Man 

15 nutzt hierbei cinon uberr as chenderwei.se vorhandenen 

Selbstorganisations-Prozese' aus, welctier fttr die krank- 
hafte Synchronisation verantwortlich ist. Derselbe oe-' 
wirkt, dass auf eine &quidistanfce Auffceiiung in Subpo- 
pulationen, das heifit eine Aufteilung einer Gesamtpopu- 

20 lat.ion in Subpopulationen, deren Phasen Equidistant 

verteilt sind, eine Desynchronisation- folgt, Im Gegen- 
* i 

satz dazu wttrde ohne krankhaft gesteigerte Interaktio- 

nen keine Desynchronisation erfolgen. Man nutzt an- 

schaulich gesprochen die Energie des zu beeinf lussenden 

25 Systems aus, turn mit minimalem Eingriff einen therapeu- 

tischen Bffekt: &u erzielen. Eine aquidistante Auftei- 
lung in Subpopulationen ist viel einfacher .zu erzielen 
als eine koTt\plette Desynchronisation mit den im Stand 
der Technik beschriebenen Methodeni Die best en Brgeb- 

30 nisse' werden erzielt, wenn eine aquidistante Phasenver- 

schiebung Oder eine im wesentlichen &quidisxance Pha- 
senverschiebung der phasenrilcksetzenden Reize appli- 
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ziert werden. Es warden ' aber dxxch nocb Behandlungser- 
. folge erziclt, wenn die uber die ■ Elqktroden 2 abgegebe- 
nen Reise die Phasen der atimulierten Subpopulafcion zu- 
mindest teilweise gegeneinander verschieben- Die Be- 
5 handlungsergebnisse werden aber um so besser, je mehr 

dio erzielte Phasenverschiebung einer aquidistanteti 
Phasenverschiebung nahe kommt. 



.10 
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1. Mechanisraus der Stimulation: 



Zlel der Stimulation ist es, . einer krankheitsbedingt 
vorhandenen Synchronisation in eirier Nervenzellpopula- 

• cion durch Des^chronisation entgegenzuwirken. Hierzu 
^ird die zu de synchroni s i er ende Nerverizel Ipolulation an 

15. mindestens zwea Stellen durch die .erf indungsgemafie pha- 

' senverschobene' Reizung an unterschiedlichen Orten des 
Gehirns so beeinf lusst , dass sich vorubergehend mindes- 
tens zwei Subpopulationen der ge'samten Nervenzellpopu- 
lation bilden. Bedingt durch die krankhafte Interaktion 
zwischen den Nervenzellen ist der durch die Stimulation 
erzeugte Zustand mit mindestens zwei Subpopulationen 
inst&bil, und die gesamte Nervenzellpopulatlon n&hert 
sich sehr schnell einem Zustand kompletter Desynchroni- 
sation. Der geitfunschte zustand, das heifct die komplette 
Desynchronisation, ist somit nach der Applikation eines 
Reizes nicht soJ!ort vorhanden, sondern stellt sich 
lecankheitsbedingt typischerweise, wahrend weniger Peri- 
oden, haufig in voreniger als einer Period© ein. Mit den 

• nach dem Stand der Technik bescliriebenen Desynehrooisa- 
tionsmothoden vird die zu desynchronisierende Nerven- 
zellpopulation unmittelbar in einen desynchronisierten 
zustand gebracht . Dies gelingt aber nur bei ad&quater 
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Wabl der Stirmila-cionsparameter, wobei diese prazise ka- 
libriert sein Trtflssen und nur geringe F.eh3 ertolef anz 
aufwe^sen- Die erf indungsgemSfce Vorricbtung bingegen 
stimuliert die zu desynchronisierende Nervenssellpopula- 
5 tion auf qualitativ unterscbiedliche Weise: Durch dLe , 

koordinierte zeitlich Stimulation von Subpopulationcm 
wird die zu desyncbronisierendfe Nervenzellpopulation in 
mindestens zwei Subpopulationen auf gespalten. Dieaer 
Prozess funktioniert far einen grofien Bereich der modi- 
10 fizierbaren Stimulat.ionsparameter , benotigt keine auf- 

wendige Kalibrierung und" verftigt uber sine grofie Feb- , 
lertoieranz. per Grund bierfur ist, dass anders als 
beim im Einleitungsteil beschriebenen Stand der Technik 
nicht eine vulnerable Phase, .velcbe' ca . 5 % einer Peri- 
ls ■ ode dee zu desyncbronisierenden Rhythmus entspricbt, 
getroffen werden muss- Vielmehr wirkt die Stimulation 
unabh&ngig vom dynamiscben Anf angszustand- 

2 . Art d er Einzelrei2e : 

20 

. Als Einzelreiz wird im Folgenden ein Reiz bezeicbnet, 
der ubsr eine einzelne Elektrode 2 appliziert wird. Im 
Gegensatz dazu wird im Folgenden unter eipem .Einzelpuls 
ein einzelner pulsfdrmiger monopbasischer oder biphasi- 

• 25 sober £,eiz verstanden. Ein Einzelpuls kann entweder als 

Einzel.rei-z verabreicht werden oder Teil eines Hochfre- 
quena- oder Niederf requenz-Pulszugs sein. 
Fur die zeitlich koordinierte Stimulation fiber mindes- 
tens zwei Elekcrodcn werden beiepielsweise folgende, 
30 dem Faohmann bekannta • Einzelreize verwendet : 

'■ a) Elektriscber- monophasi sober oder bipbasi sober Ein- 
zelpuls, , * * 
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• b) elektrische Hochlrequenzpulszilge mit einer Pulsx~ate 
von vorzugsweise mehr ale 100 Hz, wobei die Einzel- 
reisce des Pulszugs monophasische oder biphasische 
Einjselpulse ■ sein kdnnen, 
'5 c) elektrische Niederfrequenzpulsztige, wobei mit einer «' 

Pulsrate f in der GroSenordnung der Prequenz g des 
zu desynchronisierendan Rhythmus mono- oder biphasi- 
• sche Sinzeipulse oder ein kurzer Hochf requenzpulszug 
bestehend aus wenigen - vorzugsweise l bis- zu 20 - 
10 mono- oder biphasischen' Einzelpulsen appliziert 

. wird. Hierbei ist die Frequenz der Pulsrate des Nie- 
derfrequenzpulszugs vorzugsweise im wesentlicher.-' 
durch das Verbaltnis f/g *= n/m ge^eben, wobei n und 
m kieine ganze . Zahlen, vorzugsweise 1, 2 oder 3 , 
15* sind. 

d) Neben der uiiter b) und c) beschriebenen im wesentli- 
chen periodischen Abiiolge der Einzelpulse in einom 
Hochf reguenzpulszug beziehungsweise Niederf requerus- 
- pulszug, konnen die Zeitpunkte der Applik&tioti der 
2 0 Eiuzelpulse >\n einem Eulszug aucb. gtochastisch 

und/oder detbrministisch variiert werden. 

Unter zeitlich koordinierter Stimulation wird hierbei 
versbanden, dass die Einzelreize uber die jeweilige 
25 . Blektrode 2 zu jeweila geeigneten, mogl icherweise un- 
terschiedlichen Zeiten - wie in Abschnitt 4-1. be- 
schrieberi * appliziert werden, urn zwischen den stimu- 
lierten Subpopu].ationen der zu desynchronisierenden 
Meuronenpopulation ftir die therapeutische Wirkung guns- 
30 tia;e" Phasendif ferenzen zu erzeugen. Hierzu verfugt die 

erfindurigsgemafie Vorrichtung iiber Mittel, welche die 
beschriebenen elektrischen monophasischen und/oder 
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biphasischen Einzelpulse und/oder elektrische Hochfre- 
quemspulsztige und/oder elektrische Niederfreguenzpuls- * 
ztige der beschciebenen Art applizieren. Die Mittel sind 
1 Elektroden 2 sowie eine steuerung 4, welche Steuersig- 
5 nale an die Elektroden 2 fur die ,Abgabe dieser Reize 

abgibt. • • 

Als- Gesamtrei z werden die uber die Elektroden 2' appli- 
ssierten Einzelreize bezeichnet, welche gemafi Wirk- * 

mechanismua der erf induncjsgemafien Vorrichtung in der zu 

10 desynchronisierenden Neuronenpopulat ion eihe Desynchro- 

nisation hervorrufen. Beigpiele fur Gesamtreize sind in 
den Piguren 4 a-d und S a~d gezeigt, Im Rahmen eines 
Gesamtrei2es wird vorzugswcise uber jede Elektrode ein 
Einzelreiz abgegeben. 

15 . mei repetitive*- Applikation von Gesamtreizen konnen die 
im Rahmen eines Gesamtreizes angesteuerten Elektroden 2 
variiert werden. Insbesondere kann die Teilmenge der - . 
- Elektroden 2, die beim jeweiligen Gesamtreiz angesteu- 
* ert wird/ mittels eines stochastisChen und/oder deter- 

20 ministischen Algorifchmus ausgewahlt werden- 

3, Anzahl und raumliche Anordnung der Elektroden : . 

3-1. Anzahl der Elektroden: 
25 Die Anzahl der • Elektroden ergibt sich als Kompromiss 

aus zwei gegenl&uf igen Bestrebungen: 

Einerseits soil be die zu desynchronisierende Neuronen- 
popuHation diirch die Stimulation in moglichst viele 
funktionelle Subpopulationen aufgeteilt werden. Dies 
30 gent urn so besser, je mehr Elektroden- fiir die Stimula- 

tion verwendet werden- Andererseits ■ soil die Anzahl der 
zu implant ierenden Elektroden moglichst gering gehalten 
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werden, um unnotigen Gewebsschadigungen und vor allem 
einer TTirnblutung .wahrend der Implantation vorzubeugen. . 

kotrnen beispielsweise niindeste'ns 2 Elektroden einge- 
getzt werden. Es kdnnen auch 3 Elektroden verwendet 
5 werden. feesonders bevor'zugt ist die Verwendung von 4 

Elektroden, da die De synchronisation bei- 4 Elektroden 
ausgepragter und linger andauemd wirkt.,Mit dex Zunah- 
me der Anzahi der Elektroden au£ beispiel sweisa b\ S, 
7, 3, -9 bis zu 100 und mehr wird der Desynchrdnisation- 
seffekt bezuglich Auspragung und Bauer verbessert- Die 
Verwendung von einer groSeren Anzahi von ' Elektroden, 
wic beispieleweise 100 Elektroden, kann nur realisiert 
werden, wenn Mikroelekroden bzw. moderne Neurochiptech- 
nologien verwendet werden- 

15 . 

3.2. Definition der Begriffe: 

Im Pblgenden wird unter der Zielpopulation die unmit- 
• teibar durch eine implantierte Elektrode stimulierte 
Nervenzellpopulation verstanden . 

20 Sine Zielpopulation wird durch eihe in ihr oder nafce 

bei ihr implantierte Elektrode direkt stimuliert. 
Die Nervenzellpopulation,' welche krankhaft eynchron ak- 
tiv ist, wird als zu desynchronisierend.es' Areal oder 
als isu deaynchronisierende Nervenzellpopulation oder 

25 als zu desynchironisierende Neuronenpopulation bezeich- 

net. - Let'ztere ist nicht an anatomische Grenzen gebun- 
den. Vielmehr kann darunter auch mindesten© eine Kompo- 
nente, bestehend aus der Gruppe 

- mindestens ein Teil.von mindestens einem anatomischen 
30 Areal, 

mindestens ein vollst&ndiges anatomisches Areal, 
verstanden werden. 
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TDas zu desynchronisterende Areal kann entweder direkt 
oder indirekt stimuliert werden. 

Dlrekte Stimulation uber eine Stltnulationselektrode 
5 m diesem, Pall baf indet sich die Stimulationselektrode ;! 

£ in dem zu desyncbronisierenden Areal- -Diese Blektrode 
. . 2 beeinflusst. dabei die Zielpopulation, welche sich in ; 
dem zu desynchronisierenden Areal bef.indet. • 

10 ■ Indirekte Stimulation uber eine Stimulationselektrcde 

in' diesem Fail wird das zu desynchronisierende Areal ^ 
.Kiittels Elektrode 2 nicht direkt stimuliert/ Vielmehr , , 
' wird fiber die Stimulations elektrode 2 eine Zielpopula- ; 
15 , tionoder ein Faserbftndel , welche xnit dem.zu desynchro- • - \ % 
nisierenden. Areal funkticnell eng verbunden sind, sti- 
muliert. llierbei wird der Stimulationsef fekt auf das zu 
desynchronisierende Areal vorzugsweise uber anatomis-che 
Verbindungen f ortgeleitet . Fur die indirekte Stimul at i- . 
20 on soli als Oberbegriff ffir Zielpopulation und-Faser- 

b&ndel der -Begriff Zielareal eingetuhrt werden. Von dem ; 
Begrifif Zielareal sollen im Folgendan die mit dem zu 
desynchronisierenden Areal funktionell eng verbundene 
Neuronenpopulation und das verbindende Faserbtindel ver- 
25 standen werden • * * % 

Bei dem erf ind'ungsgemafien Stimulationsmecnanismus wird 
innerhalb einer Periode der oszillatorischen Aktivitat 
in der su desynchronisierenden Neuronenpopulation uber 
30 die einzelnen Elektroden 2 zu bestiimnten, typischerwei- 

se unterschiedlichen Zeitpunkten stimuliert. Die Zeit- 
raume zwischen diesen Kinzelreizexi werden als Bruchtei- ; 
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le cier Periode der osssillatorischen, zu desynchronisie- 
renden Aktiv-itat 1 angegeben und betragen vorzugeweise im 
wasentlichen ein itf-tel der Periode, wobei jKT eine kleine 
gan2e Zahl, zum Beispiel 4, ist. N ist hierbei eine 
5 ganze Zahl.r vorzugsweise unterhalb von 1000 , besoridors 

bevorzugt kleiner als 100 insbesondere kleiner als 10. 
Die Periode der £U desynchronisierenden oszillatori- 
schen Aktivitat, die als seitliche Referent f"ur die Ap- 
plikation der ' Einzelreize dient, warol im Folgenden als 

10 Stimulationsperiode T bezeichnet. Der Begriff der Sti- 

mulationsperjode' T ist insofem zentral fur das erf^n- 
ciungsgemaJSe Funktionieren, als mit dem in Abschnitt 
5.1-2.2-2; b^schriebenen Ver.fahren die Stimulationspe- 
riode T weder durph Kalibrierung eingestellt, noch 

15 durch Messung wahrend des Stimulationsbetriebs ange- 

passt warden muss, sondern vielmehr der zu desyncbroni- 
sierendc?n Neuronenpopulation aufgezwungen wird* 
Unter'einem Rhytbmus wird die rhychrnische, also naheisu 
periodische neuronals • Aktivitat verstaiiden, die sich. in 

20 Folge einer krankhaft tibersteigert synchronen Aktiv:.tat 

voxx Nervenzelleri ergibt. Ein Rhytbmus kann kurzzeitig 
• auEtretend o.der lang anhaltend sein. 
Qnter sinem Reset einer .Neurouenpopul at ion wird der Re- 
set, das heifit die Phasenrucksetzung, der oszillatori- 

25 " schexi Aktivitat dieser Neuronenpopul at ion veratanden, 

3.3. Ausf:<ihrungs.form fCir den Fall, dass ■ alle Elektroden 
in der ssu desynchronisierenden Nervenzellpopulation po- 
sicioniert sind: 
30 , Die N Elektroden sollen vorzugsweise so angeordnet 

sein, dass mit jeder einzelnen Elektrode ungefalir ein 
N-tel deir zu desynchronisierenden UTervenzellpopulation 



\XG3 Nr: 241707 von NVS:FAXG3J0.0101/0 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 28 von 76) 
atum 17.04.03 13:52 - Status: Server MRSDPAM02 (MRiS 4.00) ubemahm Sendeauftrag 
streff: 76 Seite(n) empfahgen 





xr mi-ix ■ ia'.m i- UK^USUNGSZIJNTRUTI JUELICH GMBH S.dV/fto 

Forschungszentrum JOlrch G/nbH 17.Q4.2Q03 
PT 1.2070/ka-^e . 

* 27 • " • 

stimuliert werden kann. Dies kann mit unterschle.dlicher 
Anzahl der Elektroden und mit unterschiedlicher geomet- 
riacher Anordnu*ig der Elektroden zueinander realisiert 
warden. Es .kann beispielsvreise eine bellebige, unsym- 
5 metriache Anordnung gew&hlt werden. Bevorzugt werden 

jedoch im wesentlichen symmetrische Anordnungen, da- bei 
. diesen die stimulationsbedingte funktionelle Autteilung 
in S.ubpopulationen mit dem geringsten .Stromeintrag er- 
moglicht wird. "Beispielhaf t konrien die Endpunkte der 
10 . Elektroden, erit'lang der Elektroden projiziert, im we- 

sentlichen ein Quadrat ergeben. Es k6nnen beiepielswei- • 
se'auch 6 Elektroden verwcndet warden.' Dabei liegen 4 * 
■ . f vorsugsweise im wesentlichen quadratisch angeordnet in 

einer Ebene, w&hrerid die andereri beiden im wesentlichen " 
15 aqutdistant serikrecht zu dieser -Shane liegen, wpbei ib- . 

re Verbindungslinie im wesentlichen die Rotationsachse * 
der 4 quadratisch angeordneten Elektroden bildefc. Zur 
Verwirkli chung verschiedener geometrischer Anordnungen 
konnen'die Elektroden mindestens teilweis© verschiedene 
20 Laragen aufweisen. 

3.4. Ausfuhrungsform fur den Fall, dass mindestenB eine 
Elektrode 2 nicht in der zu desynchronisiernden Nerveti- 
zellpopulation positioniert ist: 
25 Bei dieser Stimulationsf orm wird in mindeatens einem, 

von dem zu desynchronisierenden Areal, verschiedenen . 
Zielareal stimuli ert . Hierbei kann, wie in Abschnitt ' 
3.2 beschrieben, die indirekte Stimulation durch Stimu- 
lation einer von der zu desynchroniaierenden Nerven- 
30 zellpopulation verscbiedenen Neuronenpopulation ! 

und/oder durch .Stimulation eines mit der zu- desynchro- 
nioieronden Nervenzellpapulation verbundenen Paserbun- 
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dels erfolgen. babei kann in eihem Zielareal, bezie- 
hungsweiae in dew zu desynchronisierenden Areal, entwe- 
der mindestens eine Elektrode 2 oder eine. in Abschnitc 
, 3.3 beschriebene Mehrelektroden-Anordnung verwendef 
5 warden.. , 

4. Bedarf sgesteuerte Applikation: 

4.D. >Tuster und Polaritat der Relze: 
10 Iro Rahmen. der Applikation eines" Reizes wird iiber jede 

einzelne Elektrode 2 ein Einzelreiz appliziert. Der 
Einzelreiz kann die in Abschnitt 2 beschriebenen Porraen 
annehmen, v 

Die uber die verschiedenen Elektroden 2 applizierten ' \ 

15 * Sinse!) reize kdnnen, aber muss en nicht f beztigiich Arc 
urxd/oder Energieeintrag. verschieden sein* Zu diesem 
Zweek verfugt die erf indungsgem&iSe Vorrichtung uber si- 
ne Steuerung, • die so prograramie.rt ist, daes sie die Art r 
und/oder den Energieeintrag der ^Einzelreize variieren 
20 kann- ; 

Die bci wiederbolter Applikation eines Reizea &ber«eine 
einzelne Elektrode 2 appli-zierten Einzelreize kdnnen, 
aber mussen • nicht, bezuglich Art und/oder , Energieein- 
• trag variieren. 
25 . Beispielsweijse konnen bci direktejr Stimulation uber U 

Elekt^oden 2 jeweils der gleiche Einzelrejz mit einer 
2eitverz6gerung von jeweils T/N appliziert werden, wo- 
bei T die Stimulationsperiode 1st . ■ Beispielsweise kann 
fur in zeitiichen Abstanden von jeweils Tf/k der 

30 gleiche Eiiu*elr©iz nacheinander uber die erste, zweite, 

dritte und vierte Elektrode 2 .verabreicht werden, wie 
in Pigur 5a-d .dargestellt ist. Zu diesem Zweck verfugt 



uu 17,04.2003 
Forschungszentrum JUiic^ GmbH . 
PT 1.2070/ka-we , 



10 





29 



die erfindungsgemafce Vorrichtung uber eine Steuerung, 
welche so.progratmniert 1st,- dass sie N fiiektroden 2 tnit - 
•e.iner ZaitverTidgerung von Am wesentlichen T/N zur Ein- ' 
zelrei %e.pplikation anstouert: ' 

Altema^iv hierzu kann beispielsweise, insbesondere 
beim in Abschnitt* 4.1 beschriebenen bedarf sgesteuerten 
Timing, die Reihenfolge der Eihzelre i ze innerhalb eines 
Gesamtreizes sy.stematisch oder zuf allsgesteuert , das 
heifct, gero&S einer deterministischer) oder stochastri - 
sr.hen Regel , variiert. warden. Hierzu verfugt. die erf in- 
dungsgetnafie Vorrichtung uber eine Steuerung, die so 
programmiert ist, dass sie die Reihenfolge der Einzol- 
reize innerhalb eines Geeamtreizes deterministisch 
. und/ oder stochastisch ansteuert. 
15* Durch Variation der Reihenfolge der Einzelreize inner- 

halb der Geaamtreize kaun Adaptationsvorg&ngen in den 
Neuronenpopulationen, die eine ErhShung der Stimulati- 
onsintensitat sum Erreichen der .selben therapeutischen < 
Wirkung bewirken', vorgebeugt werden. 
20 Ala, weitere zusatzliche MdgVichkeit konnen Zeitverz6ge- 

rungen bet der Reizapplikation durch Wechsel der Pola- 
rit£t der Einzelreize . ersetzt werden. Zu dlesem 2weck 
verfugt die erf indungsgem&fce Vorrichtung uber eine . 
Steuerung, dis so programmiert lst/ daas sie mindestens 
25 eine der Elektroden 2 rait jeweils wechselhder PolaritSt 

ansteuern kann/Zum Beispiel konnen fur N=4 uber die 
erste und zweite Elektrode 2 uhd nach einer Zeitverzo- 
gerung von T/4 uber die dritte und vierte Elektrode 2 
-jeweils ein Paar von monophasischen oder bdphasischen 
30 EinzelpuXsen gegens&tzlicher Polaritat appliziert wer- 

den, wio inTigur 4 a-d fur die monophasischen Einzel- 
pulse gezeigt. , 
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4.?.- Nicht bedarfsgesteuerte Reizapplikation: . 
Die unuer 4.1. beschriebenen.Gesamtreize k6nnen in oi- 
ner eiiifachaten Aus'fuhrungsform nicht bedarf sgesteuert 
appiiziert warden. Dabei konnen diese Gesamtreize zeit- 
lich streng periodisch oder zeitlich nicht periodisch 
vorabreicht werden. In- dieser Ausfuhrungsform verfugt 
die eriiindungsgemafie Vorrichtung 'uber eine Steuerung, 
die so programmiert ist , dass sie eine nicht bedarfsge- 
steuerte Applikation der Gesamtreize ermoglicht . Die 
Steuerung ist dann so programmiert, dass sie dazu in 
der Lage ist, Gesamtreize periodisch und/oder nicht pe- 
riodisch anzusteuem. Eine zeitlich nicht periodische 
Abliolge der Gesamtreize. kann durch einen stochastischen 
Oder determir.istischen Prozess generjert werden. • 



4.3. Bedarf sgesteuertes Timing:. 

Unter Timing wird hier das zeitliche Muster der Reizap- 
paikation bezeichnet. , . 
. Uber Sensor 3 wird das Feedback- S ignal gemessen, wel- 
ches die Akti vit&c der zu desynchronisierenden Neuro- 
nenpopul ation darstellt . Dieses Feedback- Signal wird an 
' die Einheit 4 zur S ignal verarbeitung und/oder Regelung 

weitergeleitet, die als Mittel zura Erkennen eines pa- 
' thologischen Merkmals fungiert. Sobald die Einheit-4 
25 55ur Signalverarbeitung und/oder Regelung im F.aedback r 

signal ein pathologisches Merkmal ©rkennt, wird ein 
Reiz applizierr . Unter einetti pathologischen Merkmal 
sind beispielsweise folgende Eigenschaf ten des Feed- 
back-Signals zu verstehen: 

a) Die Amplitude des Feedback- Signals uberschreitet ei- 
nen Schwellenwert . Die erf indungsgemafie Vorrichtung 
ist. daher in einer bevorzugten Ausfuhrungsform mic 
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Mitteln zuttV Brkenrien eines Schweillenwertes des Peed- 
back-Signals ausgestattet . In diesem Fall wird vor- 
zugsweiss'das Feedback-Signal selbstoder sein Be- 
trag Oder seine Ampl itude . mit dem Schwellenwert ver- 
glichen- DasMittel zum Brkennen des Schwellenwertes 
kanti bei dieser Ausfuhrungsform so programmiert 
sein, dass es ' beispielsweise das Feedback- Signal 
selbst und/oder sein Betrag und/oder seine Amplitude 
miu dem scbwellenwert vergleicht. Die Bestimmung der 
Amplitude erJEolgt entweder in. einer einfachen 
Version mittels Bestimmung des Betrags des Signals, 
oder mit Bandpassf ilterung und nachf olgender Hil- 
bert-Transformation oder Wavelet -Analyse". .Die Bin- 
heit 4 zur Signalverarbeitung und/oder Regelung ist 
in diesem Fall so procprainmi'ert , dass sie eine 
Bestimmung des Betrags des Signals und/oder eine 
Bandpassf ilterung mit Hilberttransformation und/oder 
eine Wavelet- Analyse durchfuhren kann. Das Feedback- 
Signal oder 'sein Betrag wird taesonders bevorzugt 
verwendet, da die Berechnung der Amplitude einen 
deutlich hoheren Rechenaufwand bedeutet, und die Ge- 
nauigkeit dieser Berechnung von der richtigen Aus- 
wahl algorit'htnisclier Parameter abhangt. Aufierdem 
kann die Bestimmung der Amplitude nicht auf einem 
einzelnen Messwert des Feedback- Signals durchgef ilhrt 
werden, sondern muss in einem .hinreichend grofietn, 
* dem Pachmann bekannten Zeitinterval 1 durchgefuhrr 
werden. Durch diese Form der Analyse des Feedback-. 
Signals in einem gleitenden Zeitfenster ist die Er- 
keimung des 'pathologischen Merkmals etwas ver^dgert - 
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Die unter a) beschriebene Form der Analyse der Form 
des Feedback-Signals 1st anzuwenden, wenn uber 
Sensor 3 ausschliefclich bzw. uberwiegend die zu 
desynchronisierende pathologist® Aktivitat gemessen 

5 wird . 

b) Falls fiber Sensor 3 neben dieser .Aktivitat sus&tiz- 

lich noch nicht krankheit sspez'j f ische Aktivitat,. zum 
' * Beispiel aue anderep rteuronenpopulat ionen, gemessen t 
wird, muss bei der Analyse des Feedback -Signals ein 
.weiterer algorithmischer Schritt eingefugt werden- 
Da die krankhextsspeziEische Aktivitat typischer- ■ 
weise in eiiiem Fxequensbereich auftritt; der .von dem 
Frequenzbereich der nicht ■ krankheitsspezif ischen 
Aktivitat verschieden ist , genugt es hierzu vorzugs- 
welse eine Absch&tzung der Aktivitat im krankheitis- . 
* specif ischen Frequensbereich durchzuf fthren. Die Fre- 
quent der krankheitsspezif ischen Aktivitat wird bei- 
spielsweiee durch sine Bestimmung der .zeitlicheri 
Dif ferenz von auf einanderf blgenden Triggerpunkten ' 
20 durchgef fthrt - Triggerpunkte sind charakteristisehe 

Punkte, wie 'Maxima, Minima ,■ Wendepunkte und Null - 
du'rchgange, Vorzugsweise wird diese Analyse in einem 
gleitenden Zoitfenster durchgeftihrt , wobei der Mit- 
telwert von • mehreren zeitlichen Differenzen gebildet 
25 wird, wodurch die Stability der Freguenzschatzung 

erhoht wird, Alternativ kann die Frequenzschatzung 
aucb mit den dem Fachmann bekannten spektralen 
Schatzmethoden und anderen Frequen^schatzem be- 
st immt werden. Hierzu verfiigt die erf indungsgem&fie 
30 Vorrichtung in einer besonderen Ausfuhrungsf orrn 

Mittel zur' Aba chat zung der Aktivitat im krankheits- 
spezif ischen Frequenzbereich, wie spektrale Sch&tz- 
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methoden. Wavelet -Analyse u.s. w. Dies wird bei- 
spielsweise durch eine Frequenzanalyse durch Mittel 
ZU m Durchfuhren einer Frequenzanalyse realisiert. Es 
• ' kann beispielsweise die spektrale Bnergie im krank- 
5 heitsspezifischen Frequenzbereich in einem gleiten- 

■. , den Fenster bestimrat werden. Alternativ kann nach 

Bandpassfilterung die Amplitude im krankheitsspe-zl- 
fiscben Frequenzbereich durch Bestimmung des 
Maximums des'. bandpassgef ilterten Signals oder durch 
10 . Bestimmung des Mittelwerts des Betrags des bandpass- 

gef 1lt.ert.en Signals oder mit nachfolgender Hilbert- 
Transformatibn oder 'mittels Wavelet -Analyse ermit - 
telt warden: Hierzu umfasst die erf indungsgemaSe 
Vorrichtung beispielsweise Mittel zur Bandpassf ilte* 
.15' rung der Amp? itude .und Mittel zur Bestimmung des 

Maximums des bandpassgef ilterten Signals und/ oder 
Mittel zur Bestimmung des Mittelwerts des Betrags 
des bandpassgef ilterten Signals ,und/oder Mittel zur 
Durchfuhrung' einer Hilberttransf ormation und/oder . 
20 einer waveil et -Analyse . 

Beim bedarf sgesteuerten Timing wird beispielsweise 
immer derselbe Reiz verwendet. Vorzugsweise wird die 
Stirttulationsperiode T wie in Abschnitt 5.1.2.1. 
25 beschrieben an die momentane Freguenz der zu 

desyncbronis'ierenden Neuronenpopulation angepasst . 
Es wird dann' bei Vorliegen des pathologisehen Merk- 
' mals ein Reiz mit an die momentane Frequenz angepas- 
. gter Stimulationsperiode T appiiziert . Die Intensi- 
30 tat dieses Reizes bleibt dabei vorzugsweise kon- 

stant. vorzugsweise wird die Intensit&t; wie in Ab- 
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'■ schnitt 5.1.2.2.1. gertaS das Stirculationsef f ekts ■ 
.modif iziert „ 

5 4.4. Wiederkehrende Stimulation mit bedarf sgesteuerter . 

Reizstarke: ' 

■Ober . Sensor 3 wird das Feedback- Signal gemessen, wel - 
ches die Aktivit&t der zu des^nchronisierenden Neuro- 
. nenpopulation darstellt. Dieses Feedback- Signal wird an 
10 die EinheiL 4 ztir Signal verarbeitung und/oder Regelung 

weitergeleitet.-Die Einheit 4 zur Signs Iverarbeitung . . 
und/oder Regelung fuhrt eine wiederkehrende , vorzugs- 
weise periodische Stimulation durch, wobei die Starke 
• der zum jeweiligen Ze'i tpunkt appl iziert en Reize von der 
15 • Auspragung des pathologischen Merkmals im Feedback- 
Signal abhangt. Zu diegem Zweck kann die. Intensitat 
oder die Dauer Oder - bei Verwendung von Pulszugen - 
' die Anzahl der Einzelpulse des Pulszugs an die Auspra- 
gung des pathologischen Merkmals angapasst werden. T.n 
20 einem Zeitfenster frei wahlbarer, yorzugsweise konstan- 

ter Lange, das -in einem kone cant en Zeiuabstand vor dem 
• jeweiligen Reiz endet, wird die Auspragung des pathoio- 
g^scnen WerkmaLs in. folgender Weise ermittelt:' 

25 a) In dem Fail, worm Ober Sensor 3 ausschlieSlich bfcw. 

uberwiegend 'die zu dcsynclxronisierende pathologische 
Aktivj tat gemessen wird, ' entspricht die Amplitude 
der Auspragung der Synchronisation im der zu desyn- 
chronisiereriden Neuronenpopulatlon. Die Amplitude 

30 . rcpr&sentiezrt sotnit daB pathologische Kerkmal , Die 

Amplitude kann dabei abgeschatzt werden iiber die 



i 
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Bestimmung' des Maximums des Signals oder uber den / ^ \ 
Mittelwert des- Betrags des- Signals oder mit Band- 
pass f.i Ite'rung tnit yiachf olgender Hi Ibert- Trans for- § , 
mation oder Wavelet -Analyse.'. Die erstan beiden . 
5 - Varianten (Bestimmung des Maximums des Signals oder 

Besbimmung des Mittelwerts des- Betrags des Signals) • 
werden besonders bevorzugt verwendet, da die • , 
Befechnung der Amplitude mittels Hilbert -Transforma- 
tion oder Wavalet-Analyse einen deutlich hdheren 
10 Rechenaufwand bedeutet und deren Genauigkeit von der 

richtigen Auswahl algorithmiseber Parameter abh&r.gt . 
b) Falls uber Sensor 3 neben der krankhei tsspezif ischen 
' Aktivitat zusatfclich noch riicht krankheitsspezifi - 
sche Aktivitat, zum Beispiel ausanderen Neuronenpo- 
15 . pulationen, gemessen wird, kaiin fur die Abschatzung 

der ' Auspr&gung des pathologischen, Merkmals das Feed-r 
back-Signal nicht direkt angewandt werden. Da die 
krankheitsspesif ische Aktivit&t typischerweise in 
einem. Frequenzbereich auftritt, der von dem Pre- * 
20 guenzbereich der nichtkxankhe'i tsspezif ischen Aktivi- 

tat verschieden ist, wird in diasem Falle vorzugs- 
weise eine Absch&tzung der Aktivitat im krankheits- 
spezif ischen Frequenzbereich durchgef uhrt . Dies wird 
beispielsweise durch eine Frequenzanalyse reali- 
25 ' siert- Es kann bfcisp j el sweise die spektrale Energie * - [ 

im krankheitsspezif ischen Frequenzbereich bestxmmt- • ■ 

werden, Altemativ hierzu kann nach Bandpassf ilte- 
rung .die Amplitude durch die Bestimmung des Maximums 
des bandpassgef il terten Signals oder duren die Be- 
30 stiorcming des Mittelwerts des Becrags des Signals 

oder mit naehf olgender Hilbert -Transformation oder 
mit Wavelet-Analyse bestimmt werden. 
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. 4.5; Festatellung des/Bedarf s: 
Aus mindestens zwei Grunden gibt es keine eineindeutige 
Beziehung zwischen 'der Auspr&gung des pathologischen 
Merkmals und der Auspragung der krankheitsspezif ischen . 
5 Symptoms, -Zum einon bedingt die Entfernung von Sensor 3 

zu dem Areal, in welchera das Feedback -Signal generiert 
' wird/ die Amplitude im krankheit sspesif ischen Frequenz- ■ 
bereiqh; Zum anderen ist sine bestimmte Auspr&gung des 
krankheitsspezif ischen Merkmals, das heifit die Auspra- 
gung der rhychmischen Aktivitat . im krankheitsspezif i- 
schen Frequenzbereich, nicht eineindeutig mit den 
krankh.eitsspezifischen Symptomen verbundeh. Da der 
krankheitsspezif ische Rhythmus Auswirkungen auf komple- 
xe Nervennetzw^rke im Gehirn hat* die typischerweise 
15 obendrein nicht eiiifachen 1 inear en dynami schen Gesetz- 

mafiigkeitah gehorchen, gelten keine eineindeutigen Re~ 
• Jationen zwischen krankheitsspezif ischem Rhythmus und 
Auspragung der Symptome- Went* zum Beispiel der krank- 
' . heitsspezif ische Rhythmus 'nicht hinreichend mit der 
20 biomechanisch vorgegebenen Eigenfrequenz einer Extremi- 

st ubereinstimmt, ist der durch den krankheitsspezif i- 
schen Rhythmus bedingte Tremor deutlich geringer, als 
• wenn der krankheitsspezif ische Rhythmus in Resonanz mit 
der biomechanisch vorgegebenen Eigenfrequenz der Extre- 
25 mit&t ubereinstimrrit , 

Die gemessene Aktivitat bef indet sich bei einer .das 
Feedback-Signai erfassenden Lage des Sensors 3 .in .einem 
dem Fachmann bekanriten Erf ahrungsbereich* Der Wert der 
Auspragung des ' krankheitsspezif ischen Merkmals . des iiber 
30 Sensor 3- gemessenen Feedback- signals wird als Schwelle 

bezeichnet,- bei dessen Uberschreiten es typischerweise 
zum Auftreten von . Symptomen, zutn Beispiel 'des Tremors, 
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! kommt.' Die Schwelle ist ein Parameter, der fur die Aua- . " 
fuhrungsform des in Abschnitt 4.3. beschriebenen be- . ■ . 
darfsgesteuerteh Timings gewahl.t werden muse. Die' er- 
f indungsgemaJSe Vorrichtung umfassc daher Mittel zum er- 
5 • kennen oines Schwellenwertes . Mit dem erf indurigagemSSen . 
Verfahren des bedarfsgesteuerten Timings wird der Vor- 
teil erreicht, dass die wirksamkeit der erf indungsgema> . . . ' 
,6en vorrichtung nicht kritisch von der, Wahl der Schwel- 
le abhangt, sondem bezugl ich der Wahl der Schwelle ei- 
' i0 ne grofie Fehlertoleranz gegeben ist, die beispielswe.ise , 

i.n einem Bereicfc von bis zu 50 %. der maximalen Auspra- 
gung des krankheitsspezif ischen Merkmals liegt. Die 
Wahl der Schwelle wird entweder intraoperativ Oder vor- 
zugsweise in den ersten Tagen nach der Operation durch 
15 Messung des Feedback-Signals uber Sensor 3, mit Bestim- . 

mung der Auspragung des krankheitsspezifischen Merkmals .' 

und Vergieich mit der Auspragung der Symptcme, 2. B. • 
der Stftrke des zitteras. 

In einer weniger bevorzugten Ausfuhrungsf orm des be- 
20' darfsgeeteuerten Timings wird als Schwelle ein reprS- 

sentativer Wert, zum Beispiel der Mictelwert, eines ' 
• KollektJ.vs von bei. Patient en gemessenen Scbwellenwerten ■ 
. genotnmen. 

In der in Abschnitt 4-4. beschriebenen Ausfuhrungsf orm . 
25 der wiederkehrenden stimulation mit bedarf sgesteuefter 

■Reizstarke ist keine Schwel.lendetektion notwendig. ( : " 

q_ Kal ibgier unq und Regeiu ng_L \ 
30 5.1. Alle Elektroden 2 liegen in der zu desynchronisie- ] 

i 

renden Neuronenpopulation : . 




AXG3 Nr: 241707 von NVS:FAXG3.I0.0101/0 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 39 von 76) 
atum 17.04.03 13:52 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
etreff: 76 Seite(n) empfangen 



17.04.2003 Hp 

Forschungszentrum JOIich GmbH • ^\"^ 

PT1.2070/ka-we 



10 





38 



5 



.1.1. gtimulationsparameter ,zu Beginn der Stimulat-on: . 
5.1.1.1. Frequenz: 

Wahl der Frequenz ohne vorherigen Betrieb der Vorrich- 
tung: 

Der Frequenzbereieh der • pathologischen neuronalen Akti-. . 
vitat isr. fur die -jeweiligen Krankheitsbilder dem Fach- 
m ann bekannt (Bible R.J. und Keller W.C. (1990) : Tremor 
John Hopkins University Press, Baltimore). Von die sera 
Frequenzbereieh kann vorzugsweise der Mittelwert • genom- 
men werden. Alternativ kann statt deseen aua einer Da- 
tenbank der alters- und geschlechtsspezif iscb zu erwar- 
tende Wert der Frequenz verwendet werden. 
EG ist far den -erf olgreichen Betrieb der erf indungsge- 
.mafien Vorrichtuhg nicht notwendig, dass die anfanglich 
15 vorgegebenc Frequenz mit der tatsachlich vorhandenen 

Frequenz. der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation 
ubereinstimmt . Die unter 5-1.2.1. beschriebene. Regelung 
. der Stimulationsperiode T funktioniert auch, wenn ein 
vom richtigen Frequenzwert stark abweichender Anfangs- 
. 20 wert verwendet wird- Hierbei bedeutet stark abweichend, 

dass der Wert ' auch urn mindestens einen Faktor 10 zu 
groiS bzw. zu klein sein kann. Alternativ kann somit 
auch vorzugsweise mit einem Frequenzwert begonnen wer- 
den, der in dem Fachmann bekaniiten, fur die Krankheit 
25 ' . ' typischen Frequenzbereieh liegt. 

Wahl der Frequenz mit vorherigem Betrieb der Vorrich* 
tung: • 

Als Startwert fur die Frequenz wird der Mittelwert der 
Frequenz wahrend des vorbergehenden Betriebs der Vor- 
30 • richtung, gewahlt. 

Tn beiden Fallen, das heisst mit und ohne vorherigen 
Betrieb der Vorrichtung, wird die Stimulationsperiode T 



■ i 
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berechnet'ala Kehrwert des Startwerts. der Frequenz. 





5.1.1.2. Iritensitat ; 
' 5.1.1.2.1. Bedarf sgesteuertes Timing 

5 ' Die Ausgangewerte der stiniulationsparameter, welche die 
Intensit&t der Einzelroize bastiiranen (z, B. Lange des , 
Hochfrequenzpulszugs, Amplitude und Dauer der Einzel- 
pulse und Pause zwischen den Einzelpulsen) werden gemafi 
den dem Fachmamn bekannten. Erf ahrungswerten (z. B: edn 

10 Hochf requenzpulszug mit 10 Einzeipulsen, Daucr der Ein- 

zelpulse 60-200 (is, .Rate der Einzelpulse 120 Hz, Ampli- 
tude . 4 v) f eatgelegt . • ' ( 

Somit kdnneft die Anf arigswcrte fur Frequenz und Intenai- 
tat vorgegeben werden und mussen, insbesondere nicht im 
15 Hahmen einer zeitaufwendigen Kalibrierung, bestimmt 

werden. 

» 

5.1.1.2.?. - Wiederkehrende Applikation mit bedarfsge- 
steuerter Reizst&rke: . . 

20 Die. Ausgangswerte der Stimulationsparameter, welche die 

Xntensit&t dcs Maximal rex zes' bestimmen (z. B. t Lange des 
Hochf requenzpulszugs, Amplitude und Dauer der Einzei- 
■ pulse und Pause zwischen den Einzeipulsen) werden gemafi 
den dem Fachmahn bekannten Erfahrungswerten (z. B . ein 

25 Hochfrequenzpulszug mit 10 Einzeipulsen, Dauer der Sin- 

sselpulse 60-200 MS, Rate der Einzelpulse 120 Hz, Ampli- 
tude 4 y) festgelegt. 



Die Ausgangswerto der ' stiniulationsparameter, welche die 
30 Intensitat des Minimalreizee bestimmen . B. Lange des 

Hochf requenzpulszugs, Amplitude und Dauer dfer Einzel- 
pulse und Pause zwischen den Einzelpulsen) werden gema£ 
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den dem Fachmann bekannten Erf ahrungs&erten (z. B. ein 
Hochf requenzpulszug mit 3 EinzelpulSen, Dauer der Einr 
zelpulse 60-200 Rate der Einzelpulse 120 Hz, Ampli- 

tude 4 V)'. festgelegt. - f 



5.1.2, Regelntechanismen der erf indungsgemaSen Vorrich- 
tung bzw. deren Steuerung 'wahrend der Stimulation: 
5.1.2.1, Anpassurig der Stimulationsperiode T: 

10 lm Zielareal oder einem damit eng verbucidenen Areal 

w.1rd das Feedbacks ignal gemessen. Zum Beispiel kann 1 
beim Morbus Parkinson statt ainer Messung. viber die Sti- 
mulationselektroden aueh eine Messung der Aktivitat in s 
einem naohgoGChaltecefr Areal, 2.B. dem prSmotorischen 
l 15 Cortex uber epikortikale Elektroden erfolgen. In &ir»em ; 

Zeitfenster mit unten angegebener Lange wird die doini- ' 
nante mittlere Frequenz bestimmt. Hierzu kdnnen unter-' 
*53chiedliche Algor.Lth.men' verwendet werden. Beispielswei- ! 
se. kanp die Frequenz als Kehrwert der moment anen Perip- ' 

20 de bestimmt werden, wobef die moment ane Peri ode durch 

die zei cliche Differenz weier nachf olgender Maxima des ; 
Feedback- Signals gegeben ist- Falls uber Sensor 3 nicht : 
■ nur krankheicsspezif ische Aktivit&t gemessen wird, muss 
fur diese Art der Frequenzsch&tzung zuerst die krank- 

25 heitsspesif ische AktivitSt tib'er eine < Bandpassf ilterung / ; 

des tar .die Krankheit: spezif ischen Frequenzbereichs 
extrahiert warden. Alternativ kann beispielsweise die . * ! 
Frequenz uber die in Abschnitt 4.3 genannten Frequenz- 
aehatzer besc.immt werden*. Die Stimulationsperiode T 

30 wird als Kehrwert der tnittleren Frequenz festgelegt. ; 

Das f£r diese Frequerizschatzung verwendete Zeitfenster , 
.hat eine Lange, die nach oberen Werten .of fen sein kann j 

i 
» 
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und beispielsweise 10000 Perioden, vorzugsv*eise 100C 
Perioden be senders bevorzugt 100 Perioden der krankhaf- 
ten Aktivitat aber auch fcnde'ren l?eliebigen Werten ent- ■" , 
spricht* 1 

5 ' \ 

5.. 1.2.. 2- Bedarf ssteuerung; t 
5 . 1 v 2 - 2 > 1 . Bedarf sgesteuertes Timing : 

Bei Uborschreit'en eines Schwellenwertes des Feedback- 
Signals erfolgt die jeweils nachste Stimulation tnit 
10 vorzugsweise dem gleichen Reiz. Hierzu verfugt die er- , 

f indungsgemaGe. Vorrichtung uber'eine Steuerung, die ] 
nach Erkennen des Schwellenwertes mindestens ein stimu- 
■Herendes signal' an die Elektiroden 2 ,abgibt. Wird kein* . 
gowunschuer Effekt erzielt, das heiSt, wird die Zielpo- , 
15 " pulatioh nicht in auereichendetn MaSe dcsyncbronisiert- 
und sornit das Feedback-Signal nicht unter den Schwel- 
ienwert verschoben, wird die Starke des Stimulus bis zu 
einem aus Sicherheitsgrunden etarr ' vorgegebenen Maxi- 
tnalwerfc,- zum Beispiel 5V, langsam erhdht (fc- B. in 
20 Schritten von 0,5 V pro 50 Perioden) Hierzu verfugt 

die erf indungsgem&Se Vorrichtung Ober eine Steuerung, 
ftelche eine- Anderung des Feedback- Signals erkerint und 
beim Ausbleiben der Anderung des Feedback- Signals die * , 
■ stimulierenden Signal e nach oberen Werten anpasst . Nach • 
25 ca. 20 erfolgreicben Stimuli kann .die Vorrichtung be- 

ginnen, den Schwellenwert langsam (z. B.". in Schritten 
voh 0,5 v pro 200 Perioden) so lange nach oben regeln, 
.solangc-. der Stimulat.ionserf olg noch vorhanden ist- Da- ? 
bei wird der Stimulationserf olg wle in Abschnitt 4,5 
30 boschrieben ermittelt. Die Steuerung ist dabei so pro- 

grammiert, dass sie die Anderung des Feedback- Signals ; 
und soioit den Stimulabionserf olgt erkeimt, 



^3 
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S . 1 . 2 . 2 . 2 . Wiedcrkehrende Application mic bedarf sge- 

. steuert'er. Reizstarke: 
5.1.2.2:2.1. Sclpelle Regelung-. 

Die zeitraume zwischen'den einzelnen Stimuli sind iir. • . 

•5 . wesentlichen ganzzahlige Vielfache der Stimulationspe- 
. riode T, das he {.St, dor Zeifcraura zwischen dem Beginn 
Oder bevorzugt dem Bnde der Applikation zeit3.ich au£- . 
einanderf olgender . Stimuli ist gegeben durch.: 

10 */« ~ l \ '"NjT . 

Formel. 1 

■ i 

Dabei ist der .Zeitpunkt des Beginns oder bevorzugt 
des Endes dee j-ten Seizes. T ist die Stimulationsperi- ■ 
15 ode, und N, eine ganze Zahl. Der durch t M -t, gegebene 

Zeitraum muss nicht, wie in Formel 1-definiert, streng : 
einem ganzzahligen Vielfachen von T entsprechen, son- 
dem lcann davon aucb gemafi 

20 . h«- i ! = M J T + x J. 

FOrmel 2 

gegeben sein, Wobei x, moglichst klein'ist im Vergleich. 
zur stimulatibnsperiode T- Die erfindungsgemSSe Vor-' 
25 richtung umfasst daner in einer AusfuhrungBf orm eine 

Steuerung, die vorzugsweise in Zeitraumen, die im we- 
aentiichen ganzzahlige Vielfache der stitnuiationeperlo- 
de T sind. Stimuli an die Elektroden 2 abgibt. • 
Hierbei sind prinzipiell alle denkbaren Variationen an 
30 aseitlichon mt^rvallen moglich, j'edoch ist eine im we- 

sentlichen strong periodische Applikation der Stimuli 
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. bevorzugt. Das heifit, bevorzugt; ist die durch N l9 N lm N^ 
. etc. gegebene Zahlenfolge eine- konstance Zahlenfolge, 
das hei3t, Nj=N fur/alle j=l,2,3, etc. Die durch 

N^AT^N^t etc. gegebene Zahlenfolge kann aber auch von 
5 einer konstan'ten Zahlenfolge, abweichen. Beispielsweise 

kann die durch N l7 N 2 ,N, , etc. gegebene Zahlenfolge pe- 

riodisch,. quasiperiodisch, chaotiseh Oder stochastisch 
sein. 

Die Starke des einzelnen Stimulus wird mit der erfin- 
10 dungsgem&fien j3teuerung an die Auspragung des pathologi- 

schen Merkmals dee Feedback- Signals beispielsweise in 
folgender Weise angepasst: 

In einem Zeitf enst.er vor der Applikation des Stimulus 
wird die Auspragung des pathologischen Mefkmais des 
15 Feedback -Signals wie in 'Abschnitt 4 r 4.- abgeseh&tzt . 

Hierzu wird beispielsweise die Amplitude der oszillcato- 
rischen Aktivitac im krankheitsspezif ischen Freguensbe- 
reich x^ber eine MitteHung des Betrags des entsprechend 
bandpassgef i lterten Feedback-Signals in einem Zeitfens- 
20 ter vor Stimulusapplikation bestimmf. Die Starke des 

yerwendeten Reizes wird bestimmt durch die Auspragung 
des in Abscbnitn 4,4. beschriebenen pathologischen 
Merkmals. Je starker das pathologiscbe Merkmal ausge- 
pragt ist, urn so st&rker ist der applizierte Reiz. % Die 
25 erxindungsgemafie Steuerung 1st daher in dieser Auefiih- 

rungsform so programmiert , dass sie mit ansteigendem. 
Feedback- Signal die Starke des Eeizsignals an die 
■ ■ Elektroden 2, also den ISnergieeintrag erh6ht . Die 3e- 
' ziehung zwi schen der Auspr&gung des Merkmals und der 
Reizstarke kann Im einfachs ten' Fall linear sein, aber 
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auch komplexer- gestaltet werderi, zum. Beispiel' n'ichtli - 
near" sein. 

Die Reizst&rke kann.durch Veranderung unterachiedlicher 

• Stimulatiorisparameter, wie dear Anzahl der Einzelpulse 
5 im Hochf regpenz- oder Niederf requenz-Pulszug Oder die 

Amplitude der Einzelpulse oder die Dauer der Einzelpul- 
se, vaxiiert warden. Bevorzugt wird die Anzahl der JSin- 
zelpulse im Hochf requenzpulszug variiert . . . 
Die Anzahl der Einzelpulse in dem Hochf requenzpulszug, 
10 . der uber die k-te Elektrode' 2 im Rahmen des j-ten Ge- 

samtreizes appliziert wird, wird als M { p bezeichnet. • 

Die An pas sung der Anzahl M ( p kann fur die einzelnen 

Elektroden 2 separat durchgefOhrt Werderi- Sevorzugt 
• * wlzrd aber die Anpassung 1 fur alle Elektroden 2 in glei- 
15 .cher Weise durdhg.eJruhrt . Das heifit f .e*3 gilt Mf } -Ni l ! } 

"fur fr,/ = 1,2,3,-.-* # . wobei AT die Anzahl der Elektroden 2 
ist. In diesem 'Fall ' wird die Anzahl der Einzelpulse des 
Hochf requenzpulszugs mit M } =M ( f } fur k = 1,23,— ,7V be- 

zeichnet. Die erf indungsgema£e Vorrichtung ist daher so 
20 programmiert , dass sie die Reizstarke in der angegebe- 

. . nen Weise varlieren kann, 

Wie in Abschnitt 4-4. beschrieben wird die Auspragung 
des pathologischen Merkmals zum Beispiel Ober die Anop- 
litude der oszillator.ischen Aktivitat im krankheitsspe- 
25 " alfiscbwi & r rectuenzband"bestimrat . Hierzu wird zum Bei- 

• spiel in einem Zeitfenster vor Applikation des jy'-ten 
Reizess der Beurag des im krankheitsspezif ischen Fre r 
querizboreich bandpassgef ilterten Signals gemittelfc . Die 
auf diese Weise bestimmte GroSe wird als A^ bezeichnet. 
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Der Zusarnmenbang swischen der Anzahl der Einzelpulse im ! 
Kocbfrequenzpulszug Mj und der Amplitude A? kann zurri 
Beispiel gegeben sein, durch 



.5 M -A,~—- + M m 

Formal 3 

wobei itf* 1 " die Mindestanzahl der Einzelpulse im Hochfre- 
quenzpulszug isL. Der Quotient ist neben aP* 11 

10 der zwoite einzustellende Parameter. M*** ale auch A*** 

aind dem^Fachmann bekannte Erfahrungj&werte, woraus sicli 
■"" • der Quotient rf^/A 9 ?* - C ergibt . . Durch Formal 3 wird 

die schnelle Regelung bestimnrc, bei der fcilr jeden Sti- 
mulus die Reizstarke, in diesem Falle die Anzahl der 

15 fiinzelpulse des Hochiireguenzpulszugs Mj an den aktuel- 

len Were der Amplitude A 3 angepasst werderi. 




5. 1.2 -2.2.2. Juartgsame Regelung"; 

Die oben angefuhrten Parameter itf* 1 " und C konnen entwe- 
20 der manuell eingestellt werderi oder von der erfindengs- 

gem&Sen Vorrichtung im Rahmen der langsamen Regelung 
eingestellt werden. 

Die langsame Regelung kann auf einer Zeitskala start- 
finden, die vorzugsweise zwischen 10 und 100 Perioden 

25 des Feedback- Signals entspricht. Dabei kann C als auch 

ft/ nil> kombiniert siowie separat nach oben und unten vari~ 
iert werden.. Ziel dieser Regelung ist es, die Auspra- 
gung des pathologischen Merkmals in dem Zeitfenster der 
; langsamen Regelung ausreichend zu unterdrucken. Unter 

30 einer ausreichonden Unterdndckung des pathologischen ' 

Merkmals ist eine Utiterdruckung unter die in Abschnitt 
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4-5. beschriebene Schwelle zu.verstehen. Beyorzugt wird 
ausschlieSli ch der Parameter I^ ln geregelt. 

5.2. Mindestens. eine Elektrode 2 JLiegt nicht in der zu 
5 desynchronisierenden Neuronenpopulation: 

Wie in Absohniet 3.3 beschrieben, befindet sich mindes- 
tens ei.ne E3ektrode 2 nicht in der zu desynchronisie- 
rendeo Neuronenpopulation. Im Fall© einer nicht in der 
zu desynchronisierenden Neuronenpopulation gel'egenen 

10 Elektrode 2, wird die zu desynchronisierende Neurones- 

population ttber eine indirekte Stimulation beeinflusst , 
wie in Abschnitt 3.3 beschrieben . Da im Palle einer in- 
direkten Stimulation die Leitungszelten zwischen den • 
6timuliert<*n Neuronenpopulationen einerseits und der zu 

15 desynchronisierenden Neuronenpopulation andererseits 

jeweils verscbieden grofc sein konnen,. werden vor der 
Durchftthrung d<*r desynchronisierenden Stimulation zu- 
erst die jeweiligen Leitungszeiten gemessen. Hierzu 
wird tiber jeweils eine Stimulationselektrode 2 gereizt 
' 20 uhd die Reizantwort tiber die, in der zu .desynchro&ieie- 

renden Neuronenpopulation plazierten Elektrode (Sensor 
3) , gemessen. .Dies wird bei alien Stimulationselekc.ro- 
den 2, fiber die indirekt stimiilie'rt wird, separat n trial 
dur chgef uhrt , wobei n typischerweise eine kleine ganze 

25 Zahl bis zu be t ispielsweise 200 ist. Hieraus wird die 

mittlere Leitungszeit yorzugsweise in folgender Weise 
ab'^esch&tzt : 

Die Daiier zwischen Beginn der Stimulusapplikation Ober 
die j-te Elektrode 2 und dem eraten Maximum der Reiz- 
30 1 antwort bzw, de© Betrags der Reizantwort, , wird 

fur jede ein^elne Reizapplikation bestirrant. Bei rj 05 ' 
steht der Index j fOr die j-te Elektrode 2 7 wahrend der 
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index k fur den k-ten applizierten Stimulus stent. 
Hieraus wird dann fur jede stimulationselektrode 2, . 
• iiber die itidirekt stimuliert wird, separat die mitt] ere , 
• Dauer zwischen Reizbeginn' und Reizantwort nacb folgen- 
5 der Formel 4 bestimmt: : 



10 




15 



'20 




Formel 4 



: Hie,rbei 1st I*i die Anzahl der xltber die j-.te Stimulati- 
' onselaktrode 2 applizierten Reize. L 3 k&no, aber muss 
nXch:t fur alle stimulationselektrpden 2 , \lber die indi- 
rekt stimuliert wird, gleich sain. 

Pur die desynchronisiereiide Stimulation wird die auf 
diese Weise bestimmte Leitungszeit f, in folgender Wei- 
se ' berftckaichtigr..: >' 
* VJttfde bei direlctor Stimulation der zu desynchronisie- 
randen Neuronenpopulation zur Zeit t uber die J -fee sti- 
mulationeelektrode 2 ein Reiz applisiert, so Wird bei 
indirekter Stimulation Ober die j ~t<s Stimulationselekt- 
.rode 2 der Reis? zur Zeit t-r, verabreicht. * 
Die Bestiramung der Stiroulationsparameter zu Beginn der 
Stimulation und die Regelmechanismen w&brend der Stimu- 
lation werderi unter.der oben beschrisbenen Berftcksioh- 
25 tigung der Leitungs'zeiten r, vollig analog, wie in den 

Abschnitten 5.1.-1- und 5.1.2. beschrieben, durchge- 
ftthrt. 
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5.3- Best tmmung der Schwelle: 
\ ; ' 

' Der in Abschnitt beschriebene Parameter der 

Schwelle mugs fur die Aug f uhrungs f ornt des in Abschnitt 

.4.3. be^chriebenen bedarf sgesteuerten Timings gew&hlt 

5 werd'en. In einer bevorsugten Ausf OJirungsform des be- 

darf sgeateuerter) Timings wird die Schwelle entweder 

• inbraoperativ oder vorzugsvieise in den ersten l^agen 

nach der .Operation durch Messung des Feedback- Signals 

uber Sensor 3/ mit Bestimmung der Auspr&gung des krank- 

10 heitsspezifischen Merkmals und Vergleich mit der Aus- 

pr&gung ' der Symptoms z- B. der Starke des Zittems £e- 

stimmt- In einer bevorzugten Ausf ufrruiigsf orm wird die " 

Wahl der Schwelle in im wesentlichen regelmafiigen Ab- 

sbanden, zum Beispiel im Rahmen von halbjahrlichen Kbn- : 

\15 - trollen, Oberpruf t . : 

In eirusr weniger bevorzugten Ausfilhrungsf orm des be- 

darf sgesteuerten Timings wird al's Schwelle ein repra- 

sentativar Wert,, zum Beispiel der ! Mittelw.ert, eines 

Kollektisrs von bei Patienten gemessenen Schwellenwerten 

20 genommen. ^ 



5 4 4. Vorteile: 

Die* erf Sndungsgemas durchgef tthrta Kalibrierung ist ge- 
gentiber der in der deutschen Patentanmeldung 102 11 

25 . 76(5.7 beschriebenen Kalibrierung schneller, weniger 
storanf allig uhd weniger aufwendig. Sie isc deutlich 
schneller, da bei direkter Stimulation ohne Testreizung 
mit dem stimuiationsbetrieb begonnen werden kann, wobei 
im Laufe des Stimulationsbetriebs die Parameter wie in 

30, Abschnitt b.1.2. opti.miert werden. Bei wiederkehrender 

Stimulation mit bedarf sgesteuerter Reizstarke. und di- 
rekter Stimulation der zu desynchrdnisierenden Neuro- 
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. nenpopulation 1st keine Kalibrierung notig. Im Gegen- 
ea tz hierzu muss bei. dem in der Anmeldung T>E 102 11 
766.7 beschriebenen Verfahren eine serie von Testrei- ■ 
zen, bei der Stirmilationaparameter systematise** vari- 
5 iert warden, durchgefuhrt werden. Demgegenuber bendtigt 

man fur die Leitungszeitbestimmung fiir die oben be- 
• schriebene indirekte Stimulation typischerweise weniger 

als zwei Minuten. Erf indungsgemafi wird somit bei der 
besschriebenen Kalibrierung mindestens eine halbe Stunde 
10 %eit gespart- Auf Grund der schnell durchfuhrbaren Ka- 

librierung kann die erf indungsgemalle Methods schon 
ixitraopertiv angewandt werden, wodurch die Plazierung 
der Tiefenelekt rode 2 optimiert wird. Es ist auf diese 
Weise moglich, die Auswirkung der desynchronisierenden 
15 ' stimulation auf die Auspragung der Symptome, zum Bei- 
spiel den Tremor, direkt als Parameter, fur die Gute 
der Plataierung, zu verwenden. • 
Weniger storanfallig ist die erf indungegemaSe Kalibrier 
rung im Vergleieh -zu der in der deutschen Patentanmsl- 
20 dung 102. .11 •/ 66 - 7, beschriebenen Kalibrierung, da die im 

Rahmen der erf indungsgemaGem Kalibrierung verwendeten 
Frequenz- und .Leitungszeitschatsser nicht kritisch von 
Parametem, wis zum Beispiel den Grenzen und der Cha- 
' rakteristik eines Bandpassf liters, abhangen. Im Gegen- 
25 ■ aatz hierzu hangc die Kalibrierung des in der deutscben 
. Patent anmeldung 102 11 766.7 beachriebenen Verfahrens 
kritisch von den Parametem des verwendeten Bandpass- 
filters ab. 

AuSerdem sind die zur erf indungsgemaSen Kalibrierung 
30 verwendeten Frequenz- und Leitungszeitschatzer mit 

deutlich einfacheren Algorithmen realisierbar . Dement- 
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sprechend ist ihxe software -. bzw, hardwarem&fcige Reali- 
: sation deutlich weniger aufwendig. 

Besonders vorteilhaft ist die Ausftorungsf orm der w=.e- 
5 . derkehrenden Applikation tnit bedarf sgesteuerter. Reiz» 

starke. da bei diesem Verfahren keine Schwelle detek- ■ ; 
Uert werden muss - Im Gegensatz hierzu ist bei der Aus- 
fiihrungsform des bedarf sgesteuerten Timings ale auch / 
• bei dem Verf ahren der deuts-chen Patentanmeldung DE 102 
•10 li 766 eine Schwellendetektion notwendig. 





Beispie l : 

wird is, B.a'n vier Orten stimuliert, so konnen ube'r die 
vier Elektroden beispielhaf t folgend© Reize abgegeben 
15- werden : 

1. fiber, jede der Elektroden wird derselbe Hochfre- 
quenzpulszug appliziert, wobeiv wie in Figur 5 a-d 
gezeigt die PulszOge jeweils zeitlich um T/4 ver- 
setz.t .sind/ wobei T die mittlere Periode des zu 

20 , > desynchronisierenden Rhythmus ist. 

2. Qber die Elektroden 1 und 2 werden, wie in Figur 4 
. . a-d dargestellt/. Hochf requenzpul szuge gleicher 

LSnge aber unterschiedlicher i?opularitat appli- 
aiert. Ebens.o werden uber die Elektroden 3 und 4 
25 dieselben Hochf requenzpul a zOge appliziert, d. h- 

F&r die Elektroden L und 3 bzw. 2 und 4 werden Je- 
wells die gleichen Hochfrequenzpulszugo verwendet- 
Die Hochf requenzpul 53 zHgen der Elektroden 3 und 4 
.werden um zeitlich versetzt (d. h- spater) ap- 



i 
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pliziert. als die Hochfrequenzpulszuge der Elektro- 
den. 3 und' 4.. t , 

Statt der Hofchf reguenzpulszuge konnen' jeweils auch Bin- 
zelpulse oder Niederf requenzpulszuge. (mit* einer Fre-. ? 
- 5 quenz im Bereich der Frequenz der zu desyncbronisieren- 

den Neuronenpopulation) verwendet werden. 

Es. gibt beispiolbaft zwei unterschiedliehe Kontro} line- 4 
cnanismen, mit'denen eine bedarf sgesteuerte und somit » 
energiesparende \ind milde (Nebenwirkungen vermeidende) . 
Stimulation ermoglicht wird: 

l Bedarf sgesteuertes Timing (d. h. bedarf sgesteuerte 
Wahl der Zeitpunkte) der Applikation der Gesamtreize 
(Fig, 2): Immer, • wenn die Syncnroiiisation der iSJerven- 
10 zcllpopulation einen< Schwellenwert uberschreitet # wird 

der nachste Gesamtreiz uber alle Elektroden abgegeben. 
Diege Variante kann vorzugsweise dann herangezogen wer- 
den, weun die Frequenz des zu unterdruckenden Rhythmus i 
nicht z,t!i stark schwankt . 
15 2, Wiederkehronde Stimulation mit bedarf sgesteuerter. 

• .L&nge der Hochf requenzpulszuge (Fig. 3) : I 
Bs erfolgt eine periodische Stimulation mit koordinier- 
ten Reizen fiber alle Elektroden. Dabei wird die St&rke ! 
der Reize, d. h, vorzugsweise die Lange der Hochfre- 
20 quenzpulszuge, an die Starke der Synchronisation der 

Neuronenpopulation angepasst: Je starker die Synchroni- 
sation, desto st&rker ist der koordinierte Reiz. . . y 
Bei dieser Variante kann man als Zeitverzogerung zwi- ! 
schen d©n Einzelreizen (a.o.) statt T/4. vorzugsweise 
25 r/4 wahlen, wobei T die Periode des Rhythmus ohne Sti- 
mulation und t die duirch Stimulation dem Rhythmus auf - 
gezwuagene Pe'riode ist. Mit anderen Worten: t ist- die , 
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• Frequenz, mit der die Einzelreize appliziert werdeh.' 
' Hierdurch zwingt man dem System den einzigerr kritischeh 
stimu1atdonfl.paran.eter auf ; Anstatt diesen im Rahmer. ei- 
ner aufwendigen Kalibrierung geeignet zu bestimmen, . ; 

■ „ird er durch die Stimulation diktiert . AuBerdem wJrd. ' 
bei dieser Form der bedarf sgesteuerteh stimulation der 
Umatand ausgenutzt, dass die Meuronen in den betro££e- _ 
nen Geoieten eine (krankhafte) Tendenz zu periodischem '. • 
Feuern bzwV Bursten. (rhythmische Produktion von Gruppen . - , 
10 von Aktionspotentialen) haben. Deswegen lasst sich j 

leicht ein Entrainment erzielen, d. h. es ist einfach, 
dass man in Subpopulationen den periodischen Rhythmus • 
stabilisiert. Aus diesem Grund ben6tigt diese Form, der 
Stimulation im Verglelcb zum bedarf egesteuerten Timing 
15 ca. 1-5 mal wen iger Strom. ' 

Bei beiden Kontrollmethoden (bedarf sgesteuertes Timing 
und bedarf sgeeteuerte Starke) kann man vorzugsweise den ' . 
einzigen wichtigen Stimulationsparameter, d'ieZeitver- 
aogerung zwiscben den Einzelreizen, durch Meseung der 
20 Froquenz der Nervenzellpopolation im Zielgebiet oder 

einer anderen, damit eng verbundenan Nervenzellpopula- ■ ; 
tion anpasseri.' Auch in diesem Fall hat die Methode 2 j 
(bedarfsgeateuerte Starke) den vorteil, dass ihre de- 
synchronisierende wirkung stabiler ist gegenuber klei- 
25 necen Fehlern bei der Frequenzsehatzung oder abrupten 

SctiwanJcongeii der Frequenz. 

I 

Das Fehlen zeitaufwendiger Kalibr.ierung und- die stabi- . 
litat der Wirkung auch bei starkeren Frequenzschwar.kun- • ^ 
30 gen - insbeeondere bei Methode 2 (bedarf sgesteuerte 

Starke)' - hat wichtige Konsequenzen: 
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•3.. Schon intraoperativ lasst sich faeim Einfuhren der 
Tiefenelektrode der Stithulationserf qlg sofort • 
Qberprufen.' Hierdurcb kann das Auffinden des ge- 
eignecen Zielpunkts deutlich verbossert warden. 
' FQr die bisherigen bedarf sgesteuerten Verfahrer. 
benotigt -man eine Kalibrierung, welche pro Elekt- 
rode langer als 30 Minuten dauert. Das ist tntrao- 
perativ nicht durchfuhrbar und dem (nicht narkoti- - 
sierten) Patienten nicht zumutbar. 
2- Die neuen Stimulationsmethoden lassen sich auch 
bei neurologischen bzw. psychiatri&chen Erkrankun- 
. gen anwenden, bei denen pathologische Rhythmen 
* stark schwankende Frequenzen aufweisen. Insbeson- 
der© iassen sich toit den neuen Methoden audi in- 
' termittente (d. h- kurzseitig auftretende) Rhyth- 
. men desynchronisieren, Hieraus ergibfc sich, dass 
dio-neuen/stimulationsraethoden bei weit mehr Er- 
krankungen #ur Anwendupg kommen konnen, vor allem 
auch bed den Epilepsien. 

Mit der erf indungsgemafien Vorrichtung koi^nen mit deia 
neuen StiTnal&tionsverf ahren folgerxde Krankheitan bzw. 
Symptome durch Desynchronisation geeigneter Hirnareale 
behandelt . warden*. 

Bei alien neurologischen und psychiatrisfchen Erkrankun- 
25 gen/ bei denen pathologische neuronale Synqhronisation 

eine fur die Auspr&gung der krankhtcitsspezif i'schen Sym- 
ptome eine relevant e Rolle spielt, zum Beispiel: Morbus 
Parkinson, assent Leller Tremor, Dystfcnie, Zwangserkran- 
kungen, Tremor bei Multipler Sklerose, Tremor in Folge 
30 eines Schlaganf alls oder einer anderan, zum Beispiel 
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■ tumorosen oewebsschltdigung. zum Beispiel im Bereich, des. 
Thalamus und/oder der Basalganglien, Choreoathetose and 
Epilepsie, wobei die Aufzahlung nicht einschrankend 
sein soil * 

5 ' Bex der zur Zeit verwendeten standardmethode, der tfoch- 

frequens-Dauerstirnulation, werden folgende Zielareale' . ' • 
beispielhaft verwendet : 
• Bel Morbus Parkinson der Nucleus' subthalamicus Oder bei • ■ 
tremordominantem Morbus Parkinson dec Thalamus, zuro ■ 
10 '. Beispiel der Nucleus ventral is intermedius Uhalami . 

Bei essentiellem Tremor der Thalamus, zum Beispiel der 

• Nucleus ventralia .intermedins thai ami . 
Bei Dystonie und Choreoathetose der Globus pallidum in-" . 
temum bei Epilepsie der Nucleus subthalam.1 cue, das 

15 Klelnhirn, thalamische Kemgebiete, zum Beispiel der . 

Nucleus ventralis intermedius thalami , Oder der Nucleus 

• caudatus. 

Bei zwangserkrankongen die -Capsule interna oder.der 
Nucleus accumbens. 

20 Bei der erf indungsgemafien vorrichtung k6nnen beispicsls- . 

weiso die fur die' jeweillgen Erkrankungen oben aufge- 
fuhrten ziel'areale gewahlL werden. Weil bei der erfin- 
dimgsgem§Sen Vorrichtung entweder keine Kalibrierung 

• notwendig ist oder die Kalibrierung sehr schnell durch- _ 
25 gefuhrt werden .kann, ergibt sich die Moglichkeit, i«> 

Rabmen der El ektrodenimplantation alternative Zielarea-- . 

le ausautesten, bei denen sich die desynchronisierende 
• wirkung der erf indungsgemafien Vorrichtung hoch besser 
entfalten l&ssfc- 
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Die firfindung umfasst ebenfalls eine Steuerung, welche 
die angegebene Funktionsweise der erfindungsgemafcen 
. Vorrichtung steuerr: sowie die- Verwendung der Vorrich- J 
tung vind der Steuerung 'fur die Behandlung der Krarikhoi- 
• 5 ten- Morbus Parkinson, essentieller Tremor, Dystonie, 

Zwangserkrahkungen, Choreoathetose, Tremor bei Multipl- 
ier Sklerose, Tremor in Folge e.ines Schlaganf alls Oder 
eincr anderen, 7.um Beispiel tumorosen Gewebeschadigung, 
zum Beispiel im Bereich des Thalamus urid/oder der. Ba- 
10' salganglien, und Epilepsies t . , 

Die erf indungsgeru&£e Vorrichtung kann sov/ohl als Imp- 

' 'Xan'tat zur dauerhaften Therapie der obengenannten neu~- 
\ ■ - - . 

rologischen und psychiatrischen Erkrankungen als auch 

f.ftr die intraoperative Zielpunkt-Diagnostik,- das heiSt, " , 

15 die intraoperative Auffindung des optimalen Zielpurxk-s 

fttr die ^lektrodenimplantation, verviendet werden. 
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patentansp ruche 



Vorrichtung zur Desynchronisation der Aktivitat von 
Hirriarealen umfassend Mittel zum stimulieren. von 
Himregiohen, 

dadurch gekennzeichnet , . 
dass sie folgende koroponenten umfas'st: 

- N Elektroden (2) nfit N s 2 

- steuerungsnvittel , welche mindeetens zwei • Blektro- 
den (2) mit Steuersignalen so ansteuem, dass in 
mindestens zwei Subpopulatiqrien einer zudesyn- 
ehronisierend'en Neuronenpopulation eine Phasen- 
rucksatzung der neuronalen Aktivitat bewirkt 
wird- 



2. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
15 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) jede von. wenigs tens einem 
Teil der N filektroden (2) so ensLeuert, dass die zu 
deaynchroni'sierende Neuronenpopulat i on entweder di- 
rekt stimuliert wird, uhd/oder 
20 eine mit der zu desynchronisierenden Neuronenpopu- 

lation fiber Nervenf aserbundel verbundene Neuronen- 
' population stimuliert wird, und/oder 
ein mit der. zu desynchronisierenden Neuronenpopula- 
tion verbundenea Nervenf aserbundel stimuliert wird. 



3. .Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennsseichnet , 
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dass sie eirie Steuerung (4) umfasst, welche mindes- 
tens zwei Elektroden (2) mit Signalen fur Einzelr 
reize ansteuert. 





5 .4- Vorrichtung nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet , 

d$.SR die Steuerung (4). Einzelreize er^eugt, die 
mindestens eine Komponente aus der Gruppe von E;in'- 
zelpuls ,. Hochfrequenzpulszug , Niederf requenzpulszug 
10 1st. 

5. Vorrichtung nach • Anspruch 4, 
. dadurch gekenn^eichnet , 

dass die Steuerung (4) Hoch- und Niederfrequenz- 
15 pulazftge erzeugt, welche sich aus Einzelpulsen zu- 

sammensetzen. 

6. Vorrichtung nach einem der AnsprCiche 4 Oder 5, • 
dadurch geke*mzeichnet , t 

dass die Steuerung (4) Einzelpulse erzeugt ■, die 
20 mindestens eine Komponente aus der Gruppe von posi-. 

tiver moaophasischer Einzelpuls, negat.tver monopha- 
sicher Einzelpuls, biphasischer Einzelpuls 1st - 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, 

25 dadurch gekennzeichnet , 

t - ' 

dass die' Steuerung biphasische Einzelpulse erzeugt , 
die sich aus posir.iveh und negativen monophasiachen 
Erinzelpulsen zuaammensetzen, deren Nett.oenergieein- 
trag im weseotlichen null ist- 
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Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 7 > 
dadurch gekennzeichnet , , 

dass die Steuerung (4) Hochf requeiizpulszuge ' 
und/oder NAederfrequenzpulszuge erzeugt, wobei die 
innerhalb eAnes Pulszuge verwendeten Einzelpul&e 
unterschiedlicher Amplitude und/oder Art und/oder 
.Dauer und/oder ■ durch unterschiedliche zeitliche Ab : 
stande getrehnt sind- 




10 9-' Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis a, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) Hbchf reguenzpul©zuge 
und/oder Niederfi reonjenzpulszuge erzeugt, wobei die 
innerhalb eines Pulszugs vervrendeten Eirizelpulse 
15 ' identiech Bind- 




.10- Vorrichtung nach einem der Anspruche 3 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 
*, daes die Steuerung . (4) 'Hochf requenzpulsartkge 
20 und/oder Niederfrequenz-Pulsssuge erzeugt, wobei bei 

den innerhalb" eines Pulszugs verwendeten Einzelpul- 
sen die Amplitude und/oder .die Art und/oder die 
Dauer und/oder die zeit lichen Ahstande stochastisch 
und/oder deterministisch variiert werden. 

25 

.11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 4 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Sfceuerung (4). so programmiert , let , dass 
innerhalb eines Rochfrequenzpulazug's beziehungswei- 
30 se eines Niederf requenzpulsfcugs die Einzelpulse 
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eritweder im wesentlichen periodisch oder zu sto- 
chastisch und/oder deterministisch variierenden 
Zeitpunkten appliziert warden, ■ 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 3 bis 1-1, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die. Steuerung, (4) die Art und/oder den Ener- 
gieeintrag und/oder Polarit&t der .Einzelreize vari- 
ierea kann* 



13. Vorrichtu.ng nach einem der AnsprQche l bis. 12, 
dadurch gekennzeichyiet, 

dass die Steuerung (4) Signale an N Elektroden (2) 
■ zu wenigstens ceilweise unterschiedlichcn Zeitpurk- 
15 ten abgibt. 

14.. Vorrichtung nach Anspruch' 13., 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) alle N Klektroden (2) 2U -un- 
tersehicdlichen Zeitpunkten ansteuert. 

20 

15-- Vorrichtung nach einem der Ansprilche 13 Oder 14 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Stetierung (4) Signal© an N ektroden ■ {2) 
zu wenigstens teilweise im wesentlichen Squidi&tan* 
25 ten Zeitpunkten abgibt. 

• 36. Vorrichtung nach einepn der Anspruche 1 bis 15, 
dadu:cch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) so progratraniert ist, dass • 
sie Unterschiede in der Leitungsaeit zwischen dem 
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Reizort einer einzelnen Elektrode (2) und dem Qrt 
der von ihr stimulierten Neuroncnpopulation detek- 
tiert . "' 



5 17, Vo-rrichtung nach Anspruch 16, 

dadurch gekennzeichnet 

dass die steuerung (4) so programmiert ist , dass 
sie bei der Berechnung der Zeitpunkte der Einzel- 
reize der einzelnen Elektroden (2) die zugehorigen 
10 Leitung^zeiten .mit verrechnet. 

.18- Vorricht ung. nach einem der Anspnlche 3 bis 17, 
dadurch gekennzelchnet, 

dass die steuerung (4) Signale fur Gesamtreize an 
15 die Elektroden (2) abgibt, welche sich aus Signalen 

fur Einselreize ^sammensetzen. 



19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18, 
dadurch gekennzeichnet , 

20 dass die Steuerung (4) im. Rahmen einee Gesamtreizes 

an mindestens zwei Elektroden (2) von N Elektroden 
• (2) .j-eweils einen Einzelxeiz abgibt- • 

20 . • Voxrichcung nach 'einem der Ansprviche 18 pder 19 , 
25 dadarch gekennzelchnet, 

dass die Steuerung (4) im Rahmen eines Gesamtreizes 
an a]le Elektroden (2) jeweils einen Einzelreiz ab- 
gibt. 



G 
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21. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 18 bis 2 0 , 

dadurch' gekennzcichnet , • 

• * » * * * 

daas 'die Steuerung (4) Gesamtreize erzeugt, deren 
Nettoenergieeintrag im wesentlichen null ist- 

5 ' • . 

22. Vorricb f-ung nach einem der Anspruche 18 bis 21, 
dadurch .gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) im Rahman der* Application 
•' eines Gesamtreizes Signal e an alle N Elektroden (2) 
10' zru ira wesentlichen Stquidistanten Zeitpunkten ab- 

gibt. 

23 . Vorrichtung nach "einem der Anspruche 16 bis. 22, 
dadurch gekennzeichnet , 

15 dass die Steuerung (4) die Reihenfolge der Gesamt- 

reize mit einem deterministischen und/oder sto- 
chastischen Algorithmus ermittelt- 



24, Vorrichtung nach einem der Ansprilche 18 bie 23 , 

20 dadurch gekennzeichnet, 

dass die steuerung (4) die Reihenfolge und/oder die 
Art und/oder die Int'ensitftt und/oder den Energie- 
eintrag der .Einzelreize in einem Gesamtreiz ttiit ei- 
nem detecministischen und/oder stochastischen Algo* 

25 ' rithmus ermlttelt iind yariiert. 



25, Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 24 , 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 
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die itn Rahman eines Oesamtreizes- aiigesteuerten 
Elaktroden (2) variiert werden konnen. 



26. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
5 . dadurch gekennzeichnet , - * 

dass die Steuerung (4) so programmiert 1st, dass 
die im Rahmen eines Gesamtreizes angesteuerten 
Elektroden (2) durch stochastische und/oder detor- 
ministische Algorithmen variiert werden konnen. 

10 

27. Vorrichtung nach eine'm der Ansn?ruche 1 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet , 

.dass die Elektroden (2) mindestens teilweise .vec- 
• schieden lang s±nd, - 

29. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche'. 1 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet; 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist f dass. 
ale nicht bedarf sgesteuert ist. 



15 



20 




25 



-29, Vorrichtung hach einem der Ans'pruche 1 bis 27,.' 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dase 
si© bedarf sgesteuert 1st. 

30. Vorrichtung nach tospruch 29, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) ' so programmiert ist, dass 
,e.ie das uber Sensor (3) gemessene Feedback- Signal 
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^ur . Steuerung verwendet . 

31. Vorrichtung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennsseichnet , ' 

5 dass; die Steuerang (4) so programmiert ist, dasfj 

• sie die Amplitude des tiber Sensor (3) gemessenen 
Feedback -Signals verwendet. 

32. Vorrichtung nach Ansprftche 31, 
10 dadurch gekerinzeichnet , 

• • dass die Steuerung (4)' die Amplitude . des liber Sen- 

sor (3) gemessenen Feedback-Signals abschatzt, iii- 
dem sie das\ Feedback -Signal selbst und/o'der den Be» 
trag des Feedback-Signals uhd/od<*r das im krank- 

15 heitsspezif ischen Frequenzbereich bandpassgef ilter- 

te .fWdb^ck- Signal und/oder den Bet rag des . im 
krahkheitsspezif ischen Frequenzbereicb bandpassge- 
filterten Feedback -Signals und/oder die mit Band- 
passfiltern und nachf olgender Hilbert-Transfor- 

20 mat ion oder Wavelet -Analyse bestimmte- instantane 

Amplitude verwendet. 

33. Vorriphtung nach einem der Ansprfcche 29 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet , . 
25 . dass die Steuerung (4) die Stimulationsperiode T an 

die momentane Frequenz der zu desynchronisierenden 
Neuronenpopulation anpasst. 



FAXG3 Nr: 241707 von NVS:FAXG3.I0.0101/0 an NVS:PRiNTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 65 von 76) 
Datum 17.04.03 13:52 - Status; Server MRSDPAM.02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
Betreff: 76 Seite(n) empfangen 





1? fiPR '03 14:22 F0RSCHUNGS2ENTRUT1 JUELICH GMBH S. 66/76 

Forsdiungszenlrum Jdifch GmbH 17.04.2003 
PT 1.2070/ka-we * 

64 

34. Vorrichtung nach Anspruch 33/ ! 
dadurch gekennzeichnei:, 

dass die Steuerung (4) die momentane Frequent der 
zu desynchroni sierenden Neuronenpopulation entweder 
5 tiber eine Abschatzung der zeitlichen Differenz yon 

Triggerpunkben oder mittels Frequenzschatzern be- 
. stiirant. \ 



35* Vorrichtung nach einero der Anspruche '29 bis 34, 
10 dadurch gekenn&eichnet , 

dass die Steuerung (4) nach 'einem bedarfsgesteuet- 
ten Timing arbeitet. 



'36. Vorrichtung nach Anspruch 35/ 
15 dadurch. yekennaeichnet , 

dass die Steuerung (4) bei Detektion eines patholo- 
gischen Merkmals » itn tiber Sensor (3) geme$sehen 
Feedback -Signal einen Gesamtreiz appliziert. 

20 37*. Vorrichtung nach Anspruch 36, 

dadurch gekennzeichnet, 
• das© die Steuerung (4) ein pathologisches Merkmal 
dadurch detektiert, dass aie das i5berschreiten ei- 
nes Sohwellanwertee der Amplitude des tiber Sensor 

25 {3) gemesseaen Feedback- Signals detektiert. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 35 bis 37, 
dadurch gekennzeichnet, 

dasa die Steuerung (<l) ein pathologisches Merkmal 
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dadurch detektiert, dass sie das Oberschreiten ,e.l - 
•nes Schwellenwcrtes der Amplitude des tiber Sensor 
(3) gemessenen und im krankheitsspezif ischen Fre- 
quenabereich bandpassgef ilterten Feedback-Signals 
5 detektierfc . 



39. -Vorrichtung nach -einem der Anspruche 37 oder 38, 
\ dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung (4) die Amplitude des Tiber Sen- 
10 sor (3) gemessenen Feedback- Signals mit dem Schwel- 

- lenwert verglei'cht, . 

40, Vorrichtung flack einem der Anspruche 36 bis 39, 
dadurch gekennzeichnet , 

15 dass die Steuerung <4> zur Detektion einee patholo- 

• gischen Meirkmals die Amplitude des Hber Sensor (3) 
gemessenen Feedback* Signals "tnit dem Schwellenwert 
in einem. gleitenden Zeitfenster vergleicht* 

20 41. Vorrichtung nach einem der Ansprftche 35 bis 40, 

dadurch gekennzeichnet^ 

dass die Steuerung (4) die RerLzstarke auf einer 
- Zeitskala "awischen 10 und 1000 Perioden des Feed- 
back-Signals, so ' regelt, dass die zu desynchronisie- 
25 rende Neuronenpopulation ausreichend desynchroni- 

siart wird. ' 

42. Vorrichtung nach Anspruch 41 , 
' dadurch gekennzeichnet, 
dass die Steuerung (4)' zur Regelung der Reizstarke 
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die Amplitude der Einzelpulse und/oder die Anzahl 
\md/oder Bate und/oder Dau'er der Einzelpulse in ei- 
nem Hochr ,oder tfiederf requenzpulszug variiert* 



1 

43, Vorrichtung 'nach einem der Ansprftche 29 bis 34, 
dadurch .gekennzeichnet , ^ 

dass'die steuerung (4) mit bedarf sgesteuerter Reiz- 
Starke arbeitet. . 



10 ' t 44. Vorrichtung nach Anspruch 43, 
.dadurch gekennzeichnet , 

dass die Steuerung. (4) zu Zeiten tj Gesamtreize ge~ 
neriert, wobei ■ . 

15 ■ Fdrmel 2 

gilt . ' 



45, Vorrichtung nach Anspruch 44, ; 
dadurch gekennzeichnet, 

dass' die ' Steuerung (4) die Gesamtreize zu Zeiten tj. 
genariert, wobei die durch N1,JU2,N3 etc. gegebene 
Zahlenfolge entweder eine konstante Zahlenfolge ist 
Oder nach e.inem stochastischen und/oder chaotischen 
-Bildungspriiizip generiert wird. 



20 



25 



46. Vorrichtung nach einem der Anspruche 43 bis 45 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so progratnmiert iet, dass 
sie die Starke des einzelnen Gesamtreizes an die 
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Auspragung des pathologischen Merkmals und/oder die 

Amplitude des Feedback- Signals, anpasst . • . 



• 47. Vorrichtung nach einem der Anspruche 43 bis 46, 

5 ; dadurch gekennzeichtiet , 

dass die steuerung (4) so progranwniert ist r dasa 
die. Anzahl Mj dec Einzelpulfae im uber die Elektro- 
den (2) jeweiltf applizierten Hochf requenspulszug 
gegeben ist durch 

10 ; 





Formel 3 . 

48. Vorrichtung nach ci'nem. der Anspruche 43 bis 47, 
dadurch gekennseichnec , } 

15 ' dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass 

• die Relation zwischen Reizstarke uhd Auspr&gung des 

pathologischen Merkmals entweder manuell einste!t,l~. 

bar ist oder in Abh&ngigkext vom Stiraulationserf olg 

automatisch geregelt wird.- 
20 • 

49. -Vorrichtung nach einem der Anspruche 47 Oder 48, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Steuerung (4) so programttiiert ist, dass 
eie Parameter der Pormel 3 

25 M^A^ + M- 
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auf einer Zeitskala. von awischen 10 und 1000 Perio- 
den- des Feedback-Signals so regelt, dass das patho- 
logische Merkmal ausreichend unterclruckt wird. 



10 




50- Steuerung, 

dadurch gekennzeichnet , 

dass si© so prograwtmiert ist, dass sie die Schrifcte 
fur die Durchfuhrung der Arbeitsweise de : r Vorrich- 
tung nach einem der- Anspruche 1 bis 48 steuert . 



51 i Verwendung der Voririchtung zur Behandlung der 

Krankiieiten Morbus Parkinson, essentieller Tremor, 
Dystonie, Zwarigserkrankungen und Epilepsie. 



15 



52. Verwendung ' der 9teueru'ng zur Behandlung der Krank- 

he.iten Morbus Parkinson, essentieller Tremor, : 
Dystoniev . Zw&ngserkrankungen .und Epilepsia. 
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